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Normas para los autores de publicaciones
en la“ Gaceta M édica de Caracas’

LarevistaGaceta Médicade Caracas (GMC) esuna
publicacion periddica, 6rgano oficial de la Academia
Nacional de Medicinay del Congreso Venezolano de
Ciencias Médicas. Se publica cuatro veces a afio y
recibe manuscritos inéditos que de ser aceptados por
el Comité Redactor, no podran ser publicados parcial
o totalmente en otra parte, sin e consentimiento del
Comité Redactor delaGMC.

La GMC sigue las Recomendaciones para la
realizacion, informe, edicion y publicacion de trabajos
académicosenrevistasmédicas, del Comitélnternacional
de Editores de Revistas Médicas conocidas como
Recomendaciones | CM JE [www.ICM JE.org, Gac Méd
Caracas. 2020;128(1):77-111]. Las unidades deben
presentarse de acuerdo con el Sistema Internacional de
Unidades (Sl) [Gac Méd Caracas. 2015;123(1):46-71].

En la GMC se dara cabida a |l os trabajos realizados
por profesionales de la medicina o especialidades
conexas, presentados en laAcademia, en los Congresos
de Ciencias Médicas y los que sugiera la Corporacion
através del Comité Cientifico, y aceptacion final por
la Direccion-Redaccion. Los manuscritos enviados
ala GMC —escritos en espafiol o en inglés—, seran
revisadospor el ComitéEditorial y— si reunenlacalidad
cientifica y cumplen con las normas de presentacion
necesarias— seran sometidos a un proceso de arbitraje
externo por personas con competencias similares alas
de los productores del trabajo (pares) para su debida
evaluacion. Queda entendido que el Comité Editorial
puederechazar un manuscrito, sinnecesidad deacudir al
proceso de arbitraje, si seincumple conlo mencionado.

Laopinidn, criticay recomendacionesdelosrevisores
sonrecibidasenformaescritay anénimay seenviarana
losautores, cuando asi | o decidal aDirecci 6n-Redacci6n.

Todoslostrabaj os deberan ser enviados por Internet
y en papel escrito en computadora a doble espacio,
letra Times New Roman tamafio 12, por el anverso del
papel, tamafio carta, con amplio margen libre en todo
el contorno.

La GMC considerara contribuciones para las
siguientes secciones:

Articulos de revision

Articulos originales

Articulos especiales

Casos clinicos

Historiay filosofia de la medicina
Informacién epidemiol 6gica
Bioética

Comunicaciones breves
Perlas de observacion
Noticiasy cartas al editor
Varios

Los trabajos enviados deberan cumplir con los
requisitos que se describen a continuacion.
EDITORIALES

Estaseccion estarddedicadaal andlisisy lareflexion
sobrelosproblemasdesalud delapoblacién, losdistintos
enfoquespreventivosy terapéuti cos, asi comolosavances
logrados en el campo de lainvestigacion biomédicay
otros que considere la Direccion-Redaccion.
ARTICULOS ORIGINALES

Deberan contener enlapéginafrontal, el tituloconciso
einformativodel trabajo; nombre(s) y apellido(s) decada
autor; grados académicosdelosautoreseinstitucion en
lacual serealizé el trabajo; nombrey direccion actual
del autor responsable de la correspondencia; un titulo
corto de no mas de 40 caracteres (contando espacios y
letras) y las palabras clave.

Los trabajos originaes, revisiones sisteméticas y
metandlisisdeben tener un resumen estructurado, como
se indica a continuaci6n:

Debe contener un maximo de 250 palabras, y los
siguientes segmentos:

e Introduccién: ¢Cud es el problema principal que
motivo el estudio?

« Objetivo: ¢Cudl es el propdsito del estudio?

 Métodos: ;Como serealizé el estudio? (seleccionde
la muestra, métodos analiticos y observacionales).

e Resultados: ¢Cudles son los aspectos mas impor-
tantes? (datos concretos y en lo posible su signifi-
cancia estadistica)

e Conclusién: ¢Cud eslaméasimportantequeresponde
al objetivo?

Al final se anotaran 3 a6 palabras clave.
Resumen en inglés

Debe corresponderse con e resumen en espaiol.
Se sugiere que este sea revisado por un traductor
experimentado, afin degarantizar lacalidad del mismo.
I ntroduccion

Incluir los antecedentes, el planteamiento del
problemay el objetivodel estudio enunaredaccionlibre
y continua debi damente sustentada por la bibliografia.
M étodo

Sefialar claramentel ascaracteristicasdelamuestra, el
olosmétodosempl eadosconlasreferenciaspertinentes,
deformaque se permitaaotrosinvestigadores, realizar
estudios similares.

Vol. 130, Supl 4, agosto 2022



NORMAS PARA LOSAUTORES

Resultados
Incluir los hallazgos importantes del estudio,

comparéndol oscon lasfiguras estrictamente necesarias

y que amplien lainformacién vertida en el texto.

Discusion
Relacionar los resultados con lo reportado en la

literatura 'y con |os objetivos e hipétesis planteados en

el trabgjo.

Conclusion
Describir lo més relevante que respondaal objetivo

del estudio.

Agradecimientos
En esta seccion se describirén los agradecimientos a

personas e ingtituciones asi como |os financiamientos.

Referencias
Sepresentardn deacuerdo conlas Recomendaciones

ICMJE.

Indicarlas con nimeros ardbigos entre paréntesis
en forma correlativay en e orden en que aparecen por
primeravez en el texto, cuadrosy piedelasfiguras. En
las citas de revistas con multiples autores (més de seis
autores), se debera incluir Unicamente los 6 primeros
autores del trabajo, seguido de et al.,

a. Articulos en revistas o publicaciones periddicas:
apellido(s) del autor(es), inicial del nombre(s). Titulo
del articulo. Abreviaturainternacional delarevista: afo;
volumen: paginas, inicia y final. Ejemplo: Puffer R.
Losdiez primeros afiosdel Centro L atinoamericano de
la Clasificacion de Enfermedades. Bol. Of San Pam.
1964;57:218-229.

b. Libros: apellido(s) del autor(es), inicial(es) del
nombre(s). Titulo del libro. Edicién. Lugar de
publicacion (ciudad): casaeditora; afio. Ejemplo: Plaza
Izquierdo F. Doctores venezolanos de la Academia
Nacional ade Medicina. Caracas: Fundacion Editorial
Universitaria, 1996. (No lleva “Edicion” por tratarse
de la primera).

c Capitulodeunlibro: apellido(s) del autor(es), inicial(es)
del nombre. Titulo del capitulo. En: apellido(s) e
inicial(es) del editor(es) del libro. Titulo del libro.
Edicion. Lugar de publicacion (ciudad): casa editora;
afio.p. paginainicia y final. Ejemplo: Aoun-Soulie C.
Estado actual delasaludenVenezuela. En: Aoln-Soulie
C, Bricefio-lragorry L, editores. Coleccion Razetti
Volumen X. Caracas. Editorial Ateproca; 2010.p.87-
124- (No lleva“Edicion por tratarse de la primera).

Fotografias
Las fotografias de objetos incluirdn una regla para

calibrar las medidas de referencia

Enlasmicrofotografiasdeberaaparecer laampliacion
microscopica o una barra de micras de referencia

Gac Méd Caracas

CoONGRESO DE CIENCIAS MEDICAS

Se publicardn Unicamente trabajos originales de
presentaci onesen Congresosde CienciasMédicas. Seran
enviados a la Gaceta por los coordinadores, quienes
se responsabilizardn de la calidad, presentacion de los
Mmanuscritos, secuencia y estructura, incluyendo un
resumen general enespariol y eninglés, enformatolibre
y queno excedan de 250 pal abras. Cadacontribucion no
excederdde 10 cuartillasy deberdapegarseal o sefialado
en estas instrucciones a los autores.

ARTICULOS DE REVISION

Versardn sobreuntemadeactualidady derelevancia
médi ca. El autor principal oel correspondientedeberaser
unaautoridad en €l drea o temaque serevisay anexara
una lista bibliografica de sus contribuciones que avale
su experienciaen el tema.

Las secciones y subtitulos seran de acuerdo con el
criterio del autor. Incluir un resumen general en espariol
y eninglésque no excedade 150 pal abras. L aextension
méximadel trabajo serdde20 cuartillas. L asilustraciones
deberén ser |as estrictamente necesarias, no siendo mas
de seis, la bibliografia suficiente y adecuada y en la
forma antes descrita.

ARTICULOS ESPECIALES

Sonaquellascontribucionesquepor suimportanciael
ComitéRedactor consideresuinclusidnenestacategoria.
CAso0s CLINICOS

Deberan constar de resumen en espafiol e inglés
(méximo 100 palabras) en formato libre. Constara
de introduccion, presentacion del caso, discusion,
ilustracionesy referencias, con unaextension méximade
10 cuartillasy apegadasal asinstruccionesal osavtores.
HISTORIA Y FILOSOFiA DE LA MEDICINA

Enestaseccionseincluirénlosarticul osrel acionados
con aspectos histdricos, fil osoficos, bases conceptual es
y éticas de la medicina. Aungue su estructura se dejara
acriterio del autor, deberdincluir resimenes en esparfiol
e inglés (maximo 100 palabras) en formato libre,
referenciashibliograficascitadasen el textoy enlistadas
al final del manuscrito, siguiendoloslineamientoscitados
paralos manuscritos de GMC.

ACTUALIDADES TERAPEUTICAS

Se informara sobre los avances y descubrimientos
terapéuticos més recientes aparecidos en la literatura
nacional einternacional y suaplicaciénennuestrodmbito
médico. La extension méxima sera de cuatro cuartillas
y con un méximo de cinco referencias bibliogréficas.
Deberd incluir resimenes en espafiol en inglés, en
formato libre (méximo 100 pal abras).
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INFORMACION EPIDEMIOLOGICA

Seraunaseccioén deinformaci 6n periddicasobrelos
regi stros epidemi ol 6gi cos hacional es einternacional es,
destacando suimportancia, su comparacidn con estudios
previos y sus tendencias proyectivas. La extension
maxima serd de cuatro cuartillas y debera incluir
resiimenes en espariol eninglés(maximo 100 pal abras),
en formato libre.
COMUNICACIONES BREVES

Serén considerados en esta seccion, los informes
preliminaresde estudios médicosy tendrénlaestructura
formal de un resumen como se describié previamente
(méximo 150 palabras). Se deberdn incluir 10 citas
bibliograficas como maximo.
BioETica

Se planteardn los aspectos éticos del gjercicio
profesional y aquellosrelacionadosconlosavancesdela
investigacion biomédicay sus aplicaciones preventivas
y terapéuticas. Su extension maxima serd de cuatro
cuartillas y cuatro referencias bibliogréficas, debera
incluir resimenes en espafiol e ingles (méximo 100
palabras) en formato libre.
EL MEDICO Y LA LEY

Esta seccion estard dedicada a contribuciones
tendientes a informar al médico acerca de las disposi-
ciones legales, riesgos y omisiones de la practica
profesional que puedan conducir aenfrentar problemas
legales. Su méximaextension serade cuatro cuartillasy
nomésdecincoreferenciasbibliograficas. Deberaincluir
resiimenes en espafiol e inglés (maximo 100 pal abras).
NOTICIAS Y CARTAS AL EDITOR

Cartasal editor son brevesinformesdeobservaciones
clinicas o de laboratorio, justificadas por los datos
controlados pero limitado en su alcance, y sin suficiente
profundidad de investigacion para calificar como
articulosoriginales. Al igual quelosarticulosoriginales,
estos manuscritos estén sujetos a arbitraje. Las cartas
al editor son accesible parablsquedas bibliogréficas, y
citadascomoarticul osoriginales, reuniendolosiguiente:
1. Ser breve. Llenar 2 péginas en la revista impresa,

aunquelos manuscritos que excedan este pueden ser

ocasional mente aceptados para su publicacion enla

discrecion de los editores. En general, una Carta a

Editor no debeexceder de 1 000 palabras, sinincluir
lasleyendas, figurasy referencias. Tener en cuenta:
queal superar significativamenteestoslimitespuede
ser devuelto a los autores para acortar antes de la
revision.

2. Titulo brevey relevante en una pagina.

3. Resumen corto que integre las conclusiones del
informe para un publico con orientacion clinica

6. Nombre(s) del autor(es), titulos académicos,
instituciones(s) y ubicacion.

7. Un maximo de nueve referencias.

8. Selimitardaun total de 2 figuras y/o cuadros.

Presentacion del manuscrito

El manuscrito debe ir acompafiado de una carta,
dirigida a editor, en la que todos | os autores aceptan,
con su firma, que han participado activamente en su
desarrollo y gecucion, y que el manuscrito esta siendo
enviado a la consideracion de la GMC. En esta carta,
los autores deben indicar que la obra presentada es
original, que no ha sido publicada previamente, y
que no esta bajo consideracion para publicién en otra
revista, que no existe conflictos de interés, y que tiene
la aprobacién del Comité de Bioética de lainstitucion
donde se efectuaron las investigaciones en humanos o
en animales de experimentacion. La aprobacion para
su publicacién conducira a ceder |os derechos de autor
alaGMC. Las opiniones contenidas en el articulo, son
responsabilidad de los autores. La GMC, no se hace
responsabl e de las opiniones emitidas por |os autores.

El orden delaautoriaacreditado debeser unadecision
conjunta de los coautores.

L os trabajos se deben enviar en version electrénica
en un archivo de Microsoft Word alos correos:

acamedve880@gmail.com
editorenjefegmc@gmail.com

No se aceptaran articulos para su revision si no
estan preparados de acuerdo alas I nstruccionesparalos
Autores. Se enviara un recibo electréonico al autor y en
tiempo oportuno selecomunicarael dictamendel Editor.

Suscripciones, correspondenciay canjes deben solicitarse y dirigirse al Apartado de Correo 804, Caracas 1010-A Venezuela
Academia Nacional de Medicina, Palacio de las Academias, Bolsa a San Francisco - Caracas 1010- Venezuela
Teléfono: (+58-12) 482.18.68 (+58-12) 483.21.94 e-mail: acamedve880@gmail.com ¢ sitio web. http:/www.anm.org.ve
Biblioteca Academia Nacional de Medicina. Teléfono: (+58-12) 481.89.39. e-mail: bibliotanm@yahoo.es

Textos, artey publicidad: ATEPROCA. Teléfono: (+58-212) 793.51.03 Fax: (+58-212) 781.17.37
http:/www.ateproca.com « E-mail: ateproca@gmail.com
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Consenso VVenezolano sobre Hemocultivos: indicaciones,
técnicas e interpretacion

Huniades Urbina-M edina

Aungue durante mucho tiempo los términos
infeccion y sepsis fueron utilizados en forma
alternativa, la tendencia actual es a referir el
término infeccion a un proceso bacteriano
dependiente de un germen, mientras que sepsis
es el conjunto de reacciones inflamatorias, a
veces calamitosas y catastréficas. La sepsis
es la respuesta desregulada del organismo ante
una infeccion. Se reconoce por un conjunto
de manifestaciones: clinicas, hemodinamicas,
hematoldgicas, bioquimicas e inflamatorias y
forman parte de una respuesta organica global
enfermedad, es una enfermedad complga y
controvertida en cuanto a su clasificacion,
epidemiologia, presentacion, diagnostico y
tratamiento. Segun la Organizacion Mundial de
laSalud (OM S), lasepsisesun problemadegran
magnitudy asi lo demuestranlosdatos. LaOMS
indicaque esta patol ogiaafectaa 30 millones de
personas en el mundo cadaafio, delascuales 1,2
millones son nifios y 3 millones son neonatos.
De hecho, puede causar la muerte de 6 millones
de personas al aro.

ORCID: 0000-0002-7267-5619
MD,PhD

Pediatra-Intensivista
Vicepresidente Academia Nacional de Medicina-Venezuela

Gac Méd Caracas

Labacteriemiasedefinecomo lapresenciade
bacterias en el torrente sanguineo y fungemiala
presenciadehongosenlasangre, y sudiagndstico
clinico y bacteriol 6gico es importante en nifios,
especialmenteen neonatosy menoresde36 meses
deedad. L asfungemiassonlasmicosisinvasivas
mas frecuentes, presentan unaatamorbilidad y
mortalidad, y se han incrementado.

Ladeteccion de labacteriemiay lafungemia
constituye unade las prioridades en el gercicio
médico y microbiolégico ya que se asocia
con una elevada mortalidad, es por esto su
importancia diagndstica en el mangjo de los
pacientes. Los hemocultivos se realizan para
detectar infecciones en la sangre e identificar
sucausa. Lasinfeccionesdel sistemasanguineo
suel en estar causadas por bacterias(bacteriemia),
pero también pueden estar causadas por
hongos o levaduras (fungemia), asi como por
virus (viremia). ElI hemocultivo se realiza
ante la sospecha de que la sintomatologia del
paciente obedece a la existencia de un proceso
infeccioso en curso o lanecesidad de identificar
el microorganismo que lo causa para instaurar
el tratamiento farmacol 6gico mas efectivo. Las
indicacionesparalarealizacidn de hemocultivos
deben ser basadas en evidencia y orientadas
mediante un diagndéstico clinico que nos lleve a
probabilidad o pretest para bacteriemia.

Pararealizar el hemocultivo espreciso extraer
una muestra de sangre del paciente. Dado que
en este caso se trata de cultivar la muestra de
sangreparadeterminar s seproduceproliferacion
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de microorganismos infecciosos, es de suma
importancia evitar que la muestra de sangre
obtenida para el cultivo se contamine, pues ello
podriafalsear |os resultados del cultivo.

El procesamientodeloshemocultivos, unavez
llegadalamuestraal | aboratorio demicrobiol ogia,
dependera de las facilidades tecnol6gicas con
las que cuente la institucion, y del tipo de
mi croorgani smo que se sospeche desde el punto
de vista clinico, lo cual debe ser notificado al
laboratorio por el equipo tratante debido al
aumento de pacientes inmunocomprometidos,
sobre todo de los casos oncoldgicos. El
Microbiélogo con base a estas premisas
decidiratemperaturas de incubacién, frecuencia
y momento de subcultivos y de pruebas de
identificaci6ny antibiogramaquepermitanlamas
eficazy oportunatomadedeci sionesterapéuticas.
Por eso sehaconsiderado imprescindiblerevisar
y poner al dialos procedimientos 6ptimos para
que el principa medio paradetectarlos, como es
el hemocultivo, se lleve a cabo en condiciones
Optimas y por tanto contar con la disposiciéon
de protocol os de trabajo normatizados. Es muy
importante tener en cuenta que la utilidad de
los resultados disminuye de forma notoria si
estos no se comunican de forma inmediata a
los responsables del manegjo del paciente para
gue puedan adoptarse las decisiones adecuadas
en funcion de esta informacion. Los medios
utilizadosenloshemocultivosson polival entesy
enriquecidos nutricionalmente. Lasvariaciones
en la composicion de un mismo tipo de medio
entre los diferentes fabricantes dificultan
establecer comparaciones y sacar conclusiones
acerca del rendimiento comparativo para el
crecimiento bacteriano de cada uno.

La lectura interpretada del antibiograma
consiste en el andlisis del patréon de sensibilidad
para asi intentar predecir los mecanismos de
resistencia que pudieran estar presentes en las
diferentes bacterias. Para realizar la lectura
interpretada del antibiograma es necesario
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conocer €l espectrodelosantimicrobianos, ciertas
caracteristicas farmacocinéticas y farmaco-
dinamicas, asi como | os principal es mecanismos
de resistencia a los mismos, o que permite asi
optimizar su uso con respecto a la eleccion
empiricainicial y laterapia secuencial durante
el tratamiento de las diferentes bacterias.

El hemocultivo sigue siendo actualmente el
principal método diagndstico de la bacteriemia,
aunque su valor préctico se ve perjudicado
por € retraso en la obtenciéon de resultados y
porque no es positivo en todos los pacientes,
siendo su rendimiento mas bajo en pacientes en
tratami entoantibiéticoo s lainfeccibnseproduce
por hongos, por bacterias de crecimiento lento
o por aquellas con requerimientos especiales.
Otro factor clave es la elevada proporcion de
hemocultivoscontami nadospor microorgani smos
pertenecientes a la microbiota de la piel;
esto puede dar lugar a errores diagnésticos,
tratamientosinadecuadosy ocasionar un elevado
gasto econédmico para €l sistema sanitario. La
sensibilidad de los hemocultivos esta en gran
medida relacionada, ademés de con €l tipo de
microorganismo, con el volumen de la muestra,
el momento de la extracciéon y la ausencia de
tratamientos anti bi 6ticos previos.

Laactual EmergenciaHumanitariaCompleja
que vive la salud en Venezuela (OMS), €l
desabastecimiento de todo tipo que sufren los
hospitales en Venezuela (Encueta Nacional de
hospitales 2022) que ronda el 70 % en rubros
como medicamentos y hasta de 80 % en los
serviciodeBioandlisishamotivadolarealizacion
de este Consenso sobre Indicaciones, técnicas
e interpretacion de los Hemocultivos, con
la intencion de retomar las buenas préacticas
clinicasenlasrealizacion de esteimprescindible
método diagndstico, como lo esel Hemocultivo.
Aspiramos que sirvade guia paratodos aquellos
profesionales de la salud y estudiantes de las
diferentes ramas de la Medicina en materia de
diagnostico de las infecciones.
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Venezuelan Consensus on Blood Cultures: Indications,
techniques, and interpretation

Huniades Urbina-M edina

Although for along time the terms infection
and sepsi swereused interchangeably, the current
trendistorefer totheterminfection asabacterial
process dependent on agerm, while sepsisisthe
set of inflammatory reactions, sometimesdireand
catastrophic. Sepsis is the body’s unregulated
response to an infection. It is recognized by a
set of manifestations. clinical, hemodynamic,
hematological, biochemical, and inflammatory,
andispart of theglobal organic diseaseresponse,
itisacomplex and controversial diseaseinterms
of its classification, epidemiology, presentation,
diagnosis, and treatment. According to the
World Health Organization (WHO), sepsisis a
problem of great magnitude, and this is shown
by the data. WHO indicates that this pathology
affects 30 million peoplein theworld each year,
of which 1.2 million are children and 3 million
arenewborns. Infact, it cankill 6 million people
ayear. Bacteremiaisdefined as the presence of
bacteriain the bloodstream and fungemiais the
presence of fungi in the blood, and its clinical
and bacteriological diagnosis is important in
children, especially in neonates and those under

ORCID: 0000-0002-7267-5619

MD, PhD
Pediatrician-Intensivist
Vicepresident National Academy of Venezuela-Venezuela

Gac Méd Caracas

36 monthsof age. Fungemiaarethemost common
invasive mycoses, present high morbidity, and
mortality, and have increased. The detection of
bacteremiaand fungemiais one of the priorities
inmedical and microbiological practicesinceitis
associated with high mortality, whichiswhy it's
diagnosticandimportant i n patient management.
Blood cultures are done to detect infections in
the blood and identify their cause. Infections of
the blood system are usually caused by bacteria
(bacteremia) but can also be caused by fungi or
yeasts (fungemia), as well as viruses (viremia).
The blood culture is performed when there is a
suspicion that the patient’s symptoms are due to
the existence of an ongoing i nfectious processor
theneedtoidentify themicroorgani smthat causes
itto establishthemost eff ective pharmacol ogical
treatment. Theindicationsfor performing blood
cultures must be based on evidence and guided
by aclinical diagnosis that leads to probability
or pretest for bacteremia. To perform a blood
culture, a blood sample must be drawn from the
patient. Given that in this case, it isamatter of
culturing the blood sample to determineif there
isaproliferation of infectiousmicroorganisms, it
is of the utmost importance to prevent the blood
sample obtained for the culture from becoming
contaminated, as this could falsify the results of
theculture. Theprocessing of blood cultures, once
thesamplearrivesat themicrobiol ogy |aboratory,
will depend onthetechnological facilitiesthat the
institution has, and thetype of microorganismthat
issuspected fromtheclinical point of view, which
must be notified to thelaboratory by thetreating
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team, duetotheincreaseinimmunocompromised
patients, especially cancer cases. Based onthese
premises, the Microbiologist will decide on
incubation temperatures, frequency, and timing
of subculturesandidentificationand antibiogram
tests that allow the most effective and timely
therapeutic decision-making. For thisreason, it
hasbeen considered essential toreview andupdate
the optimal procedures so that the main means of
detectingthem, such asblood cultures, arecarried
out under optimal conditions and therefore have
theprovisionof standardizedwork protocols. Itis
very important to bear inmindthat theusefulness
of the results decreases markedly if they are not
immediately communicated tothoseresponsible
for managing the patient so that appropriate
decisionscan be made based on thisinformation.
The mediaused in blood cultures are polyval ent
and nutritionally enriched. Variations in the
composition of thesametype of medium between
different manufacturersmakeit difficult tomake
comparisons and draw conclusions about the
comparativeperformancefor bacterial growth of
each. Theinterpreted reading of theantibiogram
consistsof theanalysisof thesensitivity patternto
try to predict theres stancemechanismsthat could
be present in the different bacteria. To perform
the interpreted reading of the antibiogram, it is
necessary to know thespectrumof antimicrobials,
certain pharmacokinetic and pharmacodynamic
characteristics, as well as the main mechanisms
of resistance to them, thus allowing their use to
be optimized with respect to theinitial empirical
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choiceandtherapy sequential duringthetreatment
of the different bacteria.

Blood culture is currently still the main
diagnostic method for bacteremia, although
its practical value is impaired by the delay in
obtai ning results, and becauseit isnot positivein
all patients, its performance islower in patients
receiving antibiotic treatment or if the infection
is caused by fungi, by slow-growing bacteria or
by thosewith special requirements. Another key
factor is the high proportion of blood cultures
contaminated by microorganisms belonging to
the skin microbiota; This can lead to diagnostic
errors, and inadequate treatments and cause a
high economic cost for the health system. The
sensitivity of blood cultures is largely related,
in addition to the type of microorganism, to the
volume of the sample, the time of extraction
and the absence of previous antibiotic treatment.
The current Complex Humanitarian Emergency
that health isexperiencinginVenezuela(WHO),
the shortage of all kinds suffered by hospitalsin
Venezuela (National Hospital Survey 2022) that
isaround 70 % initemssuch asmedicinesand up
to 80 % in services of Bioanalysishas motivated
therealization of this Consensus on Indications,
techniques, andinterpretation of Blood Cultures,
intending to resumegood clinical practicesinthe
realization of this essential diagnostic method,
such asBlood Culture. Wehopethat it will serve
asaguidefor all those health professionals and
students of the different branches of Medicine
in terms of diagnosing infections.

Vol. 130, Supl 4, agosto 2022



ARTICULO DE REVISION

Gac Méd Caracas 2022;130(Supl 4):S795-S807
DOI: 10.47307/GMC.2022.130.4.2

Sepsis, bacteriemiay fungemia en pediatria.
Conceptos actuales

Sepsis, Bacteremia and Fungemiain Pediatrics. Current Concepts

Huniades Urbina-Medinal, Yolanda América Lupi Acevedo?

RESUMEN

La sepsis es la respuesta desregulada del organismo
ante una infeccion, es una enfermedad compleja
y controvertida en cuanto a su clasificacion,
epidemiol ogia, presentaci 6n, diagndésti coytratamiento.
Variosestudi osepi demiol 6gi cosrecientesdemuestran
que su incidencia aumenta y genera un importante
consumo derecur sos. La sepsisesuna causafrecuente
de ingreso en las unidades de terapia intensiva
pediatrica que se estima que hasta € 8 % de los
ingresos pueden ser debidos a esta causa y que tiene
una mortalidad de hasta el 25 %.

Labacteriemiasedefinecomolapresenciadebacterias
en el torrente sanguineo y fungemia la presencia
de hongos en la sangre, y su diagnéstico clinico y
bacteriol 6gico esimportante en nifios, especial mente
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en neonatos y menores de 36 meses de edad, estos
procesos se asocian a mortalidad elevada, del 10 %-
30 % segun paciente, origen y mangjo inicial. Las
fungemias son las micosis invasivas mas frecuentes,
presentan una alta morbilidad y mortalidad, y se
han incrementado debido al aumento de pacientes
inmunocomprometidos, sobre todo de los casos
oncol dgicos. Lainfeccionfungicainvasivaseconsidera
una infeccion de tipo oportunista que acontece casi
exclusivamente en el paciente inmunodeprimido y
en el paciente critico, comportando una elevada
mor bimortalidad.

Palabrasclave: Sepsis, bacteriemia, fungemia, shock
Sséptico.

SUMMARY

Sepsisisthebody’sderegul ated responsetoaninfection,
itisacomplexand controversial diseaseintermsofits
classification, epidemiol ogy, presentation, diagnosis,
andtreatment. Several recent epidemiol ogical studies
show that its incidence is increasing and generates
a significant consumption of resources Sepsis is a
frequent cause of admission to pediatric intensive
careunits, it isestimated that up to 8 % of admissions
may be due to this cause and that it has a mortality
of up to 25 %.

Bacteremiaisdefined asthepresenceof bacteriainthe
bloodstreamand fungemiaasthepresenceof fungi inthe
blood, anditsclinical and bacteriological diagnosisis
importantinchildren, especiallyinneonatesandthose
under 36 monthsof age, these processesareassociated
with high mortality, 10 %-30 % depending on the
patient, origin and initial management. Fungemias
are the most common invasive mycoses, present high
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mor bidity, and mortality, and haveincreased duetothe
increase in immunocompromised patients, especially
cancer cases. Invasivefungal infectionisconsideredan
opportunistic infection that occur s almost exclusively
in immunocompromised and critically ill patients,
entailing high morbidity and mortality.

K eywor ds: Sepsis, bacteremia, fungemia, septic shock.

Aunqgue durante mucho tiempo los términos
infeccion y sepsis fueron utilizados en forma
alternativa, la tendencia actual es a referir el
término infeccion a un proceso bacteriano
dependiente de un germen, mientras que sepsis
es el conjunto de reacciones inflamatorias, a
veces calamitosasy catastroficas. Hace 26 afos,
en 1991, en conferencia de consenso, se definid
la sepsis en adultos como infeccion + 2 0 mas
criterios de sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica (SIRS); la sepsis grave cuando se
asocia disfuncion organica, y shock séptico se
definié como hipotension inducida por sepsis a
pesar deresucitacion adecuadacon fluidos(1,2).
Estos criterios fueron revisados en 2001, y si
bien se reconoci eron deficiencias especialmente
por lainespecificidad de los criterios SIRS, no
se ofrecieron alternativas novedosas, por lo
gue se siguieron utilizando. Estas definiciones
fueron una aportacion importante y permitieron
estandarizar tratamientosy crear guiasdepréactica
formada por expertos pediéatricos dio a conocer
las definiciones pediatricas, que adaptaban
la filosofia de las de adultos. Hasta la fecha
estos criterios han sido los mas ampliamente
utilizados (3).

Actualmente, |la sepsis se define como una
disfuncién organica que amenaza la vida de un
paciente causado por una respuesta no regulada
del individuo frentealainfeccion; sehadisefiado
una nueva escala, denominada quick Sepsis
Related Organ Failure Assesment (QSOFA), que
incluye exclusivamente criterios clinicos, por lo
gue es facilmente aplicable en cualquier nivel
asistencial (no solo en € hospital). Se define
shock séptico como el cuadro desepsisquecursa
con alteraciones circulatorias, celulares y del
metabolismol o suficientemente profundascomo
para aumentar sustancialmente la mortalidad a
cifras superiores al 40 % (1-3).

Recientemente se han publicado las
definiciones Sepsis-3, selehaanadido el nUmero
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3 para denotar que es la tercera revision a las
definicionesconocidas. El cambioconceptual de
lo que conocemos como “sepsis’ esel siguiente:
se define segpsis como la disfuncién organica
gue aparece por larespuesta inflamatoria a una
infeccion, este cambio enfatiza el concepto de
“disfuncion organica’. El concepto “sepsis
grave” como definicion desaparece. Lo que
segun criterios de 1991-2001 era“sepsis’ ahora
es “infeccion”, y lo que hasta ahora era “ sepsis
grave’ pasa a ser “sepsis’. No se modifica
el significado del concepto shock séptico que
se mantiene, aunque con algun cambio en su
definicion (4).

L asdefinicionesSepsis-3 (Third I nternational
Consensus Definitions for Sepsis and Septic
Shock) publicadasen 2016 pretenden simplificar
el diagndstico y detectar de formamaéasrapidaal
paciente con fallo de érgano, y por lo tanto, con
mésriesgodemorir, loquepermitirael tratamiento
mas rdpido posible, que sigue siendo lafilosofia
de tratamiento optimo. Se analizaron datos de
148 907 pacientes con infeccidon y se compard
el riesgo de morir utilizando las definiciones
de 1991 basadas en SIRS y las definiciones
de Sepsis-3 basadas en la disfuncion organica
medida por SOFA (escalade evaluacion defallo
organico secuencial). La disfuncién organica
se puede medir como un cambio agudo en = 2
puntos en el SOFA score (Sepsis-related Organ
Faliure Assessment), debido a una infeccion.
Estos pacientes tendrian un riesgo de muerte de
aproximadamente 10 % y deben beneficiarse
de un diagnéstico y tratamiento precoz. Se
puede asumir un SOFA inicial deO en aquellos
pacientes en que no se haya determinado
disfuncién organica previa(4). Los motivos
que justifican este cambio son, entre otros:
la presencia de un SRIS en un paciente con
una infeccidn puede representar simplemente
la respuesta del huésped frente a la infeccion
Y NO necesariamente la presencia de una res-
puesta inmunol égica desregulada. Diferentes
estudios han mostrado tanto una baja
sensi-bilidad como especificidad de los
criterios SRIS, para predecir morbilidad y
mortalidad. Consensosreci entesrecomiendan
definir la actualidad en sepsis y validan
la utilidad del scores SOFA adaptado en
Pediatria paraidentificar pacientes con mayor
morbimortalidad (4) (Cuadro 1).
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Cuadro 1

Score SOFA pediatrico: escala de evaluacion de fallo organico secuencial
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El diagndstico de sepsis depende de para
metrosclinicosy analiticos, se debera establ ecer
lasospechaclinicadesepsisentodo pacientecon
fiebre y alteracion del triangulo de evaluacion
pedidtrica, especialmente si esta alterado el
lado circulatorio o €l delaapariencia. En ellos,
debera realizarse por tanto una aproximacion
inicial que incluya la sistemética de valoracion
ABCDE, lasecuenciacomprende: A (viaaérea),
B (respiracion), C (circulacion), D (estado
neurologico) y E (exposicion). El objetivo es
identificar precozmente la situacion clinica de
sepsisy comenzar rgpidamente con las medidas
de estabilizacion. Entre ellas, por su impacto
en el prondstico, destacan especialmente la
fluidoterapia agresiva con bolos de cristaloide a
20 mL/kg, hasta si es necesario 60 mL/kg en la
primerahora, y el inicio precoz de antibioterapia
empirica. Esta dltima debe administrarse en la
primera hora de atencién del paciente, siempre
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que sea posible tras la obtencién de cultivos,
pero su recogida no debe retrasar €l inicio del
tratamiento. Enlosshocksrefractariosafluidos,
serecomiendaenlaactualidad comoinotroposde
primera eleccion la adrenalina (shock frio) o la
noradrenalina(shock caliente), pudiéndoseiniciar
su infusion por via periférica hasta disponer de
unaviacentral, deprimeraeleccionlaadrenalina
(shock frio) o lanoradrenalina (shock caliente),
pudiéndoseiniciar su infusion por viaperiférica
hasta disponer de una via central (5).

Campafia pediétrica de sobrevivir ala sepsis

LasDirectricesinternacional esdelacampahna
Surviving Sepsis Campaign (SSC), para el
manejodel shock sépticoy ladisfuncionorganica
asociada a la sepsis en nifios se publicaron en
2020 y estan destinadas para su uso en todos los
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entornosglobal esqueati enden anifioscon sepsis.
Sin embargo, |os médicos que tratan anifios con
sepsi sen entornosderecursoslimitadosenfrentan
varios desafios y patrones de enfermedad que
no experimentan aquellos en entornos ricos en
recursosy tienen dificultadesdeimplementar las
directricesinternacional esy hay unanecesidad de
enfoques factibles y eficaces para el mangjo de
lasepsisy el shock séptico que podrianincluirse
en futuras pautas especificas del contexto (6).

La prevalencia de sepsis en pacientes de la
unidad decuidadosintensivospediéatricos(UCI P)
varia significativamente entre regiones, por
gjemplo, un estudio demostré una prevaencia
relativamentebajadel 6,2%y el 7,7 % enlasUCIP
deEuropay Américadel Norte, respectivamente,
en comparacioncon el 15,3% enAsia, el 16,3 %
enAméricadel Sury el 23,1 % en Africa. Seesta
trabajando paraestabl ecer programasqueayuden
alaprevencion, el reconocimientoy diagnoéstico
tempranos y el manejo clinico oportuno de
la sepsis. La reciente Society of Critical
Care Medicine (SCCM)/European Society of
Intensive Care Medicine (ESICM) Surviving
Sepsis Campaign International Guidelines for
the Management of Septic Shock and Sepsis-
associated Organ Dysfunction in Children
(SSG) tiene como objetivo proporcionar dicha
orientacion atravésdeunaseriededeclaraciones
derecomendaci 6n basadasenlaevidenciay estan
destinadasaaplicarseatodosl ospacientesentodo
el mundo con sepsis grave desde las 37 semanas
de edad gestacional al nacer hasta los 18 afios
de edad, excluyendo ciertas consideraciones de
manegjo parala sepsis neonatal (5,6).

En muchos centros de limitados recursos, a
menudo con unacantidad reducidade personal y
unacapacitaci Gn minimaen cuidadosintensivos,
lasrecomendacionesclarasy al canzablespodrian
salvar vidas. Sin embargo, existe evidencia
limitada especifica disponible para informar €l
cuidado de un nifio gravemente enfermo con
sepsis. Ademas, las dificultades que existen en
el acceso ala atencion médica y la prestacion
de la atencion, €l patron de la enfermedad y la
disponibilidad de recursos afectan la capacidad
del proveedor para implementar las pautas en
paises de limitados recursos(6).

La sangre es un medio estéril y bacteriemia
se define como la presencia de bacterias
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viables (incluyendo fungemia y polibacterias),
es un concepto de laboratorio y puede ser
demostrado por medio de aislamiento de éstas
en un hemocultivo, puede o no ser clinicamente
significativa, aunque puede permitir a un
mi croorgani smoimplantarseenunérganodistinto
alapuertade entrada, €. Tras una bacteriemia
un germen puede ir a una valvula con lesién
endotelial y producir endocarditis. Si progresa
supone una respuesta inflamatoria generalizada
de origen infeccioso (7).

El aislamiento en sangre puede ser sdlo una
contaminacion a partir de lapiel o la presencia
transitoriaen sangredebido alamanipulacionde
unamucosao por inoculaciondirectapor unfoco
primario o por fallas en las defensas del huésped
ofallasdel tratamiento médicoenremover, drenar
o esterilizar un foco infeccioso produciéndose
una bacteriemia clinicamente significativa (8).

Se habla de pseudobacteriemia cuando uno
0 més hemocultivos se contaminan en forma
intrinseca o extrinsecay hay aislamiento de un
microorganismo (considerado contaminante)
de la sangre de un paciente sin signos clinicos.
Se considera bacteriemia verdadera cuando
es basada en multiples factores: el examen
fisico (temperatura corporal, taquicardia,
taquipnea) datos de laboratorio (recuento de
leucocitos, formulaleucocitaria), los resultados
microbioldgicos de hemocultivos positivos
y los resultados de cultivos de otros sitios de
infeccion, todo util paraevaluar laenfermedady
su valor pronéstico; por g emplo, las neumonias
de la comunidad que cursan con bacteriemia
tienen mayor indice de mortalidad que las
que no son bacteriémicas. La bacteriemia se
produceenlosestadi ostempranosdeinfecciones
sistémicasy en algunasinfeccioneslocalizadas,
de las sistémicas el 50 %-80 % en meningitis,
el 20 %-50 % en artritis sépticas, el 50 %-70 %
en peritonitis bacteriana espontanea, el 60 %
en mediastinitis y el 20 %-30 % en peritonitis
secundariay delasneumoniasextrahospital arias
por S. pneumoniae (9).

Puede haber bacteriemia transitoria y es
el tiempo que las bacterias permanecen en €l
torrente sanguineo; es breve, dura horas y
no se repite, generamente se produce por la
mani pul acién mecanicao quirdrgicadetegjidoso
deinfecciones sistémicas o |localizadas; después
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de actividades de rutina diaria, como cepillado
de losdientesy al inicio de lainfecciéon bacte-
riana aguda como neumonia, meningitis, artritis
séptica y osteomielitis hematdgena aguda (10).
L abacteriemiaintermitenteconsi steen presencia
de bacterias en la sangre durante distintos
periodosdetiempointercalados con periodossin
bacteriemiay generalmentetraducenlapresencia
deunainfeccion localizadaen espacios cerrados
no drenados, como los abscesos e infecciones
locales como neumonia u osteomielitis.

En la bacteriemia persistente o continua
existen bacterias en lasangre deformacontinua,
se observa en infecciones intravasculares
como la endocarditis infecciosa, tromboflebitis
séptica, aneurismas micoticos o dispositivos
intravasculares infectados, en la fase precoz
de algunas zoonosis como en la brucelosis o la
fiebre tifoidea.

La clasificacion segun el origen, pueden ser
primarias o de origen desconocido cuando no
identifica un foco determinado y secundarias
cuando estan rel acionadas con un foco infeccion
conocido, en piel, tracto respiratorio, digestivo o
urinario, sistemanervioso central y documentada
microbiol 6gicamente con el mismo organismo
aislado en hemocultivo (11). A pesar de todos
los esfuerzos para localizar el origen de la
bacteriemia, un tercio de los episodios son de
origen desconocido.

Segun el numero de especies diferentes
presentesen sangre pueden ser monomicrobianas
cuando es causada por un solo microorganismo
y es o mas frecuente o polimicrobianas cuando
existemasde un microorganismoinvolucradoen
suetiologia Por ultimo, tambiénsehanclasificado
lasbacteriemiasatendiendo al tipodeadquisicion
de la infeccion comunitaria o nosocomial.
Comunitaria cuando ocurre al ingreso o0 en
las primeras 48 horas de hospitalizacion y no
esta relacionada con ningun procedimiento
instrumental médico y nosocomiales como
las infecciones adquiridas en el hospital por
un paciente internado por una razén distinta a
ellas, que no estaban en periodo de incubacion
ni con manifestaciones clinicas a momento del
ingreso (12).

El concepto bacteriemia de brecha o
intercurrenteseproduceapesar dequeel paciente
esté recibiendo un tratamiento antibidtico
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activo tras hemocultivos de control previos
negativos. Cuando ocurre precozmente, suele
estar en relacion con dosis inadecuadas del
antimicrobiano, mientras que las formas tardias
generalmente estan motivadas por drenaje
inadecuado o mal control del foco de infeccion,
focossecundarios, undeteriorodelasdefensasdel
huésped o desarrollo deresistenciaal antibidtico
empleado (4,13).

Fisiopatologia

El acceso de los microorganismos al torrente
circulatorio, generalmente proviene de un foco
infeccioso, en otros casos de |la flora endégena
sin que medie ningln proceso infeccioso, o bien
ser inoculados desde el exterior. Una vez los
microorganismos en €l torrente circulatorio se
enfrentanal sistemainmunol 6gico, desencadenan
una respuesta inmune generalizada que se
traduce en una gran variedad de sintomas
entre los que se encuentran fiebre, escalofrios,
hipotension, hipotermia, diaforesis, alteracion
del nivel de conciencia, taquipnea, taquicardia,
hiperventilacion, disminucion del tono vascul ar,
y la posibilidad de disfuncion organica. Los
hallazgos hematoldgicos incluyen neutrofilia,
leucocitosis, trombocitopenia, granulacién
téxicadeneutrofilos, o coagul acidnintravascul ar
diseminada (CID). Otros hallazgos metabdlicos
incluyen alcalosis respiratoria; alteraciones
renales como necrosis tubular aguda, oliguria
0 anuria; alteraciones gastrointestinales como
sangradodigestivoalto, aumentodetransaminasas
o hipoglucemia. En el caso delas bacteriemias,
en la mayoria de las ocasiones, esta respuesta
inmunoldgica se va a manifestar en forma de
sepsis 0 shock séptico. Avances recientes en
la biologia molecular han permitido identificar
los mecanismos intimos por los cuales los
componentes bacterianos interactian con el
sistema inmune innato para activar la respuesta
inflamatoria. La reciente identificacion de
la familia de los Toll-Like receptors (TLR),
receptores de membrana que interaccionan
con agentes tan diversos como endotoxina,
peptidoglicanos, detrituscelularesy ADN virico,
explican la capacidad del huésped de responder
ante cualquier estimulo identificado como no
propio (14).
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Etiologia

En neonatos se encuentran las bacterias
procedentes del canal del parto por transmision
vertical (TV), como estreptococo del grupo B
(SGB) o S agalactiae, E. cali, enterococosy L.
monocytogenes. ActualmenteE. coli eslabacteria
mas frecuentemente aislada en sangre (60 %o)
y orina (87 %), SGB se mantiene como €l mas
frecuentementeai sladoenliquido céfal oraquideo
(LCR), causando cuadros de meningitis (39 %),
focos no meningeos (10 %) y sepsis precoz
(7 %). Enterococosy neumocoCco Son causas muy
raras, pero graves; una neumonia neumocaocica
a esta edad presenta una tasa de mortalidad del
14 % (15).

En lactantes de 1-3 meses la prevalencia de
IBGesdel 9%-14%. E. coli eslabacteriaaislada
con mas frecuencia, en descenso el SGB y muy
raralaListeria. LalTU eslalBG masfrecuente
(75 %-84 %), producida principa mente por E.
coli, seguidadelabacteriemiaoculta(6 %-13 %),
producida por E. coli (42 %), SGB (23 %) y
neumococo (6 %6).

Lactantes y nifios de 3-36 meses La
introduccioén de las vacunas, como la conjugada
Haemophilus influenzae b (Hib) de manera
sistemética (Espafiaen 1997) y, posteriormente,
| as antineumocadci cas conjugadas (PCV) 7, 10y
13-valenteshan modificado el panoramaactual: la
bacteriemiapor Hib hadesaparecidovirtualmente
envacunadosy, en cuanto al neumococo, aunque
sigue siendo el mas aislado en bacteriemias, €l
numerorel ativoy absol uto de epi sodi oscausados
ha disminuido considerablemente (11).

El manegjo tiende a diferenciarse en base al
estado devacunacion. Ademas, e meningococo
presenta una tendencia decreciente como
responsable de Bacteriemia Oculta (BO) y
secundariamente, sepsis y meningitis por
meningococo, alcanzando en este momento
el minimo histérico en décadas, debido en
parte a las vacunas antimeningococicas -C y
B- pero también a otros factores dependientes
del germen. La Sociedad de Enfermedades
Infecciosas de América, han comenzado a
referirse a un grupo de patégenos nosocomial es
como “patdégenos ESKAPE” acronimo del
grupo de bacterias, que engloba tanto especies
Gram-positivascomo Gram-negativas, formado
por Enterococcus faecium, Staphylococcus
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aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter
baumannii, Pseudomonasaer uginosay especies
de Enterobacter. Estas bacterias son causas
comunesdeinfeccionesnosocomial esqueponen
en peligro lavida(11).

Diagnadstico microbiol 6gico

Actual mente, lasdefini cionesepi demiol gicas
afirman que un hemocultivo es suficiente para
determinar lasinfeccionesend torrentesanguineo,
excepto quesetratede microorgani smoscontami-
nantesdepiel enel quesepidendoshemocultivos.
En pediatria, tener un volumen adecuado parala
muestrade hemocultivo esfundamental, ademés
del momento y seleccion del frasco.

No esta particularmente claro por qué los
hemocultivosdebaj o vol umen son maspropensos
a producir contaminantes; una teoria es que la
adquisicion de contaminantes es independiente
del volumendesangrey, masbien, larecoleccion
de un mayor volumen de sangre diluye la
concentracion del contaminante presente en
el frasco de hemocultivo, lo que reduce la
posibilidad de deteccidn durante € periodo de
incubacion (12).

Tratamiento

Uso de antibidtico (empiricamente, para
seleccionar los pacientes en espera de los
resultados del cultivo, asi como para aquellos
pacientes con cultivos positivos), antipiréticos
para el malestar, hidratacion adecuada (debido
al aumento de las pérdidas con fiebre y posible
anorexia); lagestion variasegin laedad y otros
factores clinicos. En formaindependiente dela
edad, todos los nifios vuelven a ser evaluados a
las 24-48 h, aguellos con fiebre persistente, o
hemocultivo o urocultivo positivos que ya han
sido tratados, se realizan mas cultivos y son
hospitalizados para investigar posible sepsis y
administrar antibioticoterapia parenteral. Si se
encuentran nuevos signos de infeccion focal en
un nuevo examen, laevaluaciony el tratamiento
se basan en los hallazgos. Nifios de 3 a 36
meses, no se administran antibiéticos a menos
que los cultivos sean positivos. Los nifios que
impresionan sanos pueden recibir antibidticos
paralainfeccion urinaria pediatrica por viaoral
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en formaambulatoria; |os que impresionan mas
enfermos pueden requerir hospitalizacion para
recibir antibidticos por via parenteral (13,15).

Nifos< 3mesesdeedad seminimizael usode
antibiéticosenlamayoriadel oslactantesfebriles
gue no tienen altas probabilidades de presentar
una infeccion bacteriana grave y administra
antibiéticos rapidamente a los pocos que si |os
necesitan. Esdedestacar quealgunasautoridades
prefieren hospitalizar a todos los lactantes
febriles < 1 mes de edad, hacer una evaluacion
compl eta con hemocultivo, urocultivo y cultivo
del liquido cefalorraquideo, y dar antibidticos
por viaparenteral en esperadelosresultados del
cultivo porquelosnifiosfebriles< 1 mesde edad
son el grupo conmayor incidenciadeinfecciones
bacterianas graves (16).

Las fungemias son las micosis invasivas
mas frecuentes, presentan una alta morbilidad
y mortalidad, y se han incrementado debido al
aumento de pacientes inmunocomprometidos,
sobretododel oscasosoncol 6gicos. L asfungemias
varian segun determinadas caracteristicas
demogréficas (edad, sexo y region geogréfica)
y clinicas. La etiologia de las fungemias es
variaday comprendetanto ahongosfilamentosos
como a hongos levaduriformes, predominando
estos ultimos. Aunque Candida albicans (C.
albicans) ha sido por mucho tiempo la especie
mas aislada, otras especies de Candida y otras
levadurasdiferentesde Candida parecen emerger
y desplazar a C. albicans (5,6). Ademas,
estos patdgenos presentan diversos perfiles de
sensibilidad alos antifungicos (7). Por lo tanto,
la epidemiologia y etiologia asociadas tienen
implicancias en €l manegjo terapéutico y en €l
desenlace de las fungemias (17-21).

El aumento de la poblaciéon de adultos
mayores, pacientes oncoldgicos, con trasplante
einmunocomprometidos, implicaun crecimiento
significativo de la poblacién en riesgo para €l
desarrollo de complicaciones infecciosas, entre
ellas la candidemia, cuya incidencia aumenta
de manera notoria en la poblacién criticamente
enferma. Hasta el 85 % de las infecciones
fungicas en las unidades de cuidados intensivos
corresponde ainfecciones por Candida spp. (1)
y su mortalidad es cercana al 40 % (22,23).

L ainfeccionfungicainvasivaseconsiderauna
infeccion de tipo oportunista que acontece casi
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exclusivamente en el pacienteinmunodeprimido
y en el pacientecritico, comportando unaelevada
morbimortalidad. Incremento en su incidencia
y extension a nuevos grupos de riesgo, ligado
al avance en e tratamiento de determinadas
patologias. « Diagndstico mas precoz gracias a
nuevos procedimientos. « Desarrollo de nuevas
estrategias terapéuticas basadas sobre todo en
nuevos farmacos antifungicos, mas eficaces y
mejor tolerados.

Existen dosgruposdetécnicasdiagndsticasen
el laboratorio de micologia, las convencionales
(examendirectoy cultivo) y lasno convencional es
(deteccidndeantigenos, detecci bn de anticuerpos
y técnicasdeamplificacion genética) (18,19,24).

Examen directo

Se trata de una técnicarapida que permite la
visualizacion de levaduras capsuladas o no, y
de estructuras fungicas de hongos filamentosos
mediante diversas técnicas de tincion: Gram,
blanco de calcofllor, tincion argéntica, tinta
chinay otras.

Cultivo

Sigue siendo una técnica insustituible ante
la sospecha clinica de infeccion fungica A
pesar de que la sensibilidad del mismo puede
no superar e 50 %, el crecimiento del hongo
en muestras obtenidas de territorios a priori
estériles es, actualmente, la Unica forma de
obtener el diagndsti co etiol 6gicodeunainfeccion
fungica probada y ademas permite estudiar su
sensibilidad.

Antigeno de Galactomanano: el galacto-
manano (GM) es un antigeno de la pared de
Aspergillus spp, Penicillium spp, Paecilomyces
spp Yy, en menor medida, de otra gran variedad
de hongos. Tiene interés en e diagndstico de
laaspergilosisyaque, al ser liberado al torrente
sanguineo, constituye un indicador indirecto de
enfermedad invasiva por Aspergillus spp (17).

La sensibilidad de la técnica depende de
muchos factores, pero en la poblacion de riesgo
(pacientes oncohematol 6gicos neutropénicos)
es superior a 90 % (18,19). En cuanto a la
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especificidad, algunosautoreshan al ertado sobre
unelevadonimerodefal sospositivosen pacientes
pediatricos, en relacion con determinadas
dietas alimentarias o por translocacion de
Bifidobacteriumspp debido ainmadurez del tubo
digestivo en neonatos(25).

Antigeno de Glucano: El, 3-D-3-glucano
es un componente de la pared celular de una
amplia variedad de hongos (Aspergillus spp,
Fusariumspp, Trichosporon spp, Candida spp y
Pneumocystisspp, estando ausenteenloshongos
mucorales. Susensibilidady especificidad varian
segunlosestudios, siendo superior al 90 % cuando
se valoran dos determinaciones consecutivas.
Su limitacion principal es su incapacidad para
distinguir entre cuadros de tan diferente manejo
como unafusariosisy una candidiasis(26).

Antigeno de manano: es un antigeno de la
pared celular de C. albicansy en menor medida
C. tropicalisy C. glabrata. Su deteccion ayuda
al diagnostico de la enfermedad invasora por
Candida, con una sensibilidad del 40 %. La
deteccion combinada de anticuerpos anti-
manano aumenta la sensibilidad al 80 %, con
una especificidad > 90 %. Son técnicas muy
laboriosas, de dificil interpretacion y, por tanto,
poco utilizadas actualmente (27).

Técnicas genéticas

Las técnicas de deteccion y amplificacion
de &cidos nucleicos (PCR) resultan, hoy en dia,
prometedoras. L acapaci daddedetectar cantidades
minimas de DNA fungico, independientemente
delaviabilidad del microorganismo para crecer
en cultivo, ofrece idealmente, las muestras
sobre las que se aplican estas técnicas deberian
provenir de un territorio estéril, donde € hongo
diana no forme parte de la flora comensal
normal. Enlaactualidad alin no existen técnicas
estandarizadas, automatizadas y reproducibles,
por lo que se utilizan técnicas caseras, cuya
sensibilidad y especificidad dependen de cada
estandarizacion (28).

Ennuestro entorno existen numerosasespeci es
fungicas oportunistas que pueden colonizar
e infectar al paciente inmunoldgicamente
deprimido. Las principales IFl oportunistas,
dgjando aun lado lainfeccién por Pneumocystis
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jiroveci, son las siguientes:

e Candidiasisinvasiva

e Aspergilosisinvasiva

e Zygomicosis O mucormicosis.

e Fusariosis.

e Infeccidn por Scedosporium sp.

e Infeccion por hongos negros.

Candidiasisinvasiva

Lacandidiasis, esdecir, lainfeccion producida
por laslevadurasdel género Candida, comprende
un espectro clinico que abarca infecciones
superficiales y diseminadas que afectan
cualquier 6rgano o sistema. La candidiasis
invasivaocurre cuando las levaduras del género
Candida alcanzan el torrente sanguineo, desde
donde pueden diseminarse a cualquier tegjido de
la anatomia humana. La candidiasis invasiva
incluye un amplio espectro: candidemia con
endoftalmitisosinélla, infeccioneshematdgenas
diseminadas, compromiso de un dérgano
(infeccionesabdominal es, peritonitis, meningitis
y endocarditis) y candidiasis hepatoesplénica,
principalmente en pacientes con enfermedad
hematol dgica (29).

Las levaduras del género Candida son
comensal eshumanosubi cuos, que pueden causar
infeccion oportunista en cualquier localizacion
del organismo. Lacandidiasisinvasivaengloba
dosentidadesdistintas, lacandidemiaoinvasion
limitada al torrente circulatorio y lacandidiasis
diseminada o infeccion multiorganica. La
candidemiaconstituyela3®causadeinfecciondel
torrente circulatorio en lainfeccion nosocomial
(IN) y la 42 de todas las infecciones. También
eslalFl masfrecuente en el paciente critico no-
neutropénico, habiendo sufrido un incremento
muy notableenlosultimos20afios. Suincidencia
en lactantes es de 38/1 000 000 hab. Laespecie
masfrecuente es Candida al bicans (40%- 60 %),
existiendo en la actualidad un incremento en la
incidenciadeotrasespecies. 23%C. parapsilosis,
10%C.tropicalis,9%C. glabrata, 4% C. krusel.
Lamortalidad global eselevada, llegando acifras
del 44 % alos 30 dias en determinadas seriesque
incluyen pacientes pediatricos (30-32).
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Losfactoresderiesgodelacandidiasisinvasiva
son: colonizacion previa, antibidticos de amplio
espectro > 5 d, catéter venoso central, nutricion
parenteral, ventilacidn mecanica> 48h, paciente
sometidoaUCI, inmunosupresi dn, corticoterapia,
neutropenia, cancer, cirugia abdominal mayor,
pancreatitis aguda, diabetes mellitus (33).

Diagnostico: se basa en la sospecha clinica
(presentacion clinica, pruebas de imagen) y
el cultivo (sangre, fluidos estériles y muestras
tisulares) y también en las pruebas de deteccion
molecular (PCR). En ausencia de hemocultivo
positivo, ladiferenciacion entre contaminacion,
colonizacion e infeccion puede ser dificil. El
diagndsti co sebasaenlacomprobaci 6n mediante
métodos microbioldgicos, examen directo,
histopatologia, cultivo de sitios estériles (que
reguieren procedi mientosinvasivos) o mediante
pruebasserol 6gi casparaanti cuerposy antigenos,
y moleculares para detectar el ADN de Candida
spp (34).

Los hemocultivos contindan siendo la
piedra angular del diagndstico, sin embargo, su
sensibilidad es poca (30 % a 50 %) y requieren
largos periodos de incubacion (28). Los nuevos
métodos de cultivo tienen mayor capacidad de
deteccidndeCandidaspp. (70%0), perorequieren
minimode24 a48horasparamostrar positividad,
por lo que el resultado puede ser tardio (35).

Tratamiento: lacandidemiay lacandidiasis
diseminada constituyen infecciones graves, que
por supuesto deben tratarse siempre. EXxisten
situaciones y condiciones que deben valorarse
a la hora de elegir e tratamiento empirico,
como son: Epidemiologiadel servicio: brotesde
determinadasespeci esresi stentes. —Condiciones
del paciente: situaci 6n hemodinamica, patologia
de base, disfuncion hepéticao renal, infecciones
y/o colonizacionesprevias, profilaxisantifungica,
otrosfarmacosconcomitantesy susinteracciones.
— Patrones de sensibilidad de Candida spp (36).

Tratamiento de la candidiasis focal y de la
candidiasisinvasiva diseminada

Hay diferentes antifungicos disponibles para
el tratamiento de la candidiasis (anfotericina
B, flucitosina, azoles), sin embargo, con este
grupo de medicamentos se han documentado
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efectos adversos importantes debidos a su
toxicidad o a las interacciones farmacol 6gicas.
Mas recientemente, se han incorporado las
equinocandinas (anidulafungina, caspofungina
y micafungina), fungicidas quetienen unamplio
espectro de accidon con mayores tasas de éxito
clinico y son bien tolerados (37).

Lacandidiasisfocal (esofagitis, vulvovaginitis,
candiduria) basa su tratamiento en el uso de
fluconazol (excepto paral asespeciesresi stentesal
mismo), en unrégimen maso menosprolongado,
segun lalocalizaciony gravedad delainfeccion.
En cuanto ala candidiasis invasiva diseminada,
constituye un cuadro grave que afecta casi
exclusivamente al paciente neutropénico, y en el
que el sindrome de reconstituci 6n inmunol égica
juegaun papel importante. El tratamientoinicial
debe basarse en las mismas recomendaciones
realizadas para €l tratamiento de la candidemia,
requiriendo en algunos casos biterapia y un
tratamiento de mantenimiento muy prolongado,
en general no inferior alos 12 meses y basado
en fluconazol (37).

El protocoloy lasguiasde manejo privilegian
el uso de las equinocandinas (anidulafungina,
micafungina y caspofungina), sin que se haya
documentado una mayor efectividad de una
sobre las otras y con diferencias importantes
en la farmacocinética (40). Se destaca que
la anidulafungina tiene un menor riesgo de
interacciones farmacol 6gicas. El tratamiento se
debe adecuar segun los patrones de sensibilidad
obtenidos con los cultivos (37).

Las guias europeas de manegjo recomiendan
las equinocandinas como primera linea de
tratamiento de la candidemia en pacientes sin
neutropeniay plantean que hay menos datos en
favor del fluconazol. Estas guias destacan el
bajoriesgo deinteraccionesdelaanidulafungina
comparadaconlacaspofungina. Sehaobservado
gue las equinocandinas tienen efecto sobre las
especies de Candida en biopeliculas, o cual
podriatener un impacto en el tratamiento de las
infecciones relacionadas con dispositivos o con
la endocarditis (35,38).

Aspergilosisinvasiva (Al)

Aspergillus spp. es un hongo filamentoso
de distribucion universal, presente en el suelo,
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aire, agua, plantas y materia organica en
descomposicion. Se conocen unas 900 especi es,
delascual essolo 12 serel acionan conenfermedad
humana. Las mas frecuentes son A. fumigatus
(85 %), A. flavus (5-10 %), A. niger (2-3 %) y
A. terreus (2 %-3 %). Lainfeccion se produce
como consecuencia de la inhalacidn de esporas
contenidas en el aire por lo que la enfermedad
afecta muy frecuentemente a pulmonesy senos
paranasales. Tienenunagrantendenciaainvadir
los vasos sanguineos ocasionando trombosis y
necrosi sisquémicaconlaconsecuenteformacion
de cavidades. Los pacientes con mayor riesgo
de Al son los pacientes con leucemia aguda
mieloblasticay los receptores de trasplantes de
progenitoreshematopoyéticos(TPH) y dedrgano
solido (TOS). Losprincipalesfactoresderiesgo
son la neutropenia grave (< 500 neutroéfilos/
mm?3) y prolongada (> 10 dias), la disfuncion
cualitativagrave delos neutroéfil os (enfermedad
granulomatosacronica) y el déficit deinmunidad
celular en pacientes que requieren tratamientos
inmunosupresores intensos (corticoides,
inmunoglobulinas antilinfociticas, anti-TNF,
fludarabina, alemtuzumab) (39).

La presentacion clinica mas frecuente
es la pulmonar. Los sintomas iniciales son
muy inespecificos: fiebre, tos, crepitantes,
dolor pleuritico. Més tardiamente, y muchas
veces coincidiendo con la recuperacion de los
neutrdofilos, los pacientes pueden presentar
hemoptisis. Otrasformasclinicasdeaspergilosis
invasiva son la afectaciéon rinosinusal y
orbitaria, cerebral, cutdneay de tejidos blandos
(celular subcutaneo, fascia, musculo e incluso
hueso) y formas diseminadas con afectacion
pulmonar, cerebral, cardiaca, renal, esplénicay
gastrointestinal (39,40).

El diagndstico esdificil y actualmente sebasa
en los cultivos, e antigeno de galactomanano
(GM), las pruebas deimagen y lahistologia. El
hemocultivo y el lavado broncoalveolar (LBA)
tienen escaso rendimiento, siendo |asensi bilidad
de este Ultimo de s6lo € 50 %. Laaparicion de
imagenes en la radiografia de térax es tardia e
inespecifica. LaTAC torécicadealtaresolucion
€S mas precoz y aungue tampoco es especifica
ponedemanifiesto algunossignosmuy sugestivos
delFl. Su uso sistematico hapermitido conocer
el patron evolutivo de estas infecciones: al
diagnostico de lainfeccion, masdel 95 % delos
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pacientespresentan el “signo del halo” alrededor
de laimagen de condensacion y 2 semanas mas
tarde coincidiendo con la recuperacion de los
neutrofilos en méas del 65 % de los casos se
observa cavitacion de lalesion (39,40).

El éxitodel tratamiento depende de establ ecer
un diagndstico precoz y de la capacidad de
revertir los factores de riesgo. El tratamiento
antifungico debe iniciarse |o més precozmente
posible. Voriconazol ha demostrado mayor
eficacia que anfotericina B en el tratamiento de
laAl, por lo que actualmente es el tratamiento
de eleccion (41).

EncasosdeAl graveseconsideralabiterapia,
la asociacion de Voriconazol y Caspofungina
fue mas eficaz que voriconazol en monoterapia
paracasos muy avanzados. Debeconsiderarsele
exéresisquirurgicaen caso delesionescavitadas
Unicas, sinusitis, endoftal mitis, abscesosen SNC,
endocarditis y otras lesiones abordables (41).

Zygomicosis

Se trata de una infeccion fungica emergente
entre la poblacion inmunodeprimida. La
zygomicosis(mucormicosis) estaproducidacasi
siemprepor mohosdelafamiliadelosMucorales
cuyos miembros mas frecuentes son Rhizopus,
Mucor, Absidia, Rhizomucor y Apophysomyces.
Adquirida por la inhalacion de esporas, por
la ingestion de alimentos contaminados o por
inoculacion directa en zonas de traumati smos o
atravésdecatéteresvasculares. Lazygomicosis
en el nifio se origina al igual que en el adulto
en situaciones de inmunodepresion como
neutropenia, trasplantados de érganos solidos,
trasplantados de médula 6sea, quemados, y
tratamiento con deferoxamina como quelante
de Hierro (42).

La forma de presentacion mas frecuente
es la rinocerebral seguida de pulmonar,
gastrointestinal, cutanea y diseminada. El
diagndstico es dificultoso ya que el aislamiento
puede ser interpretado como contaminacion.
Consisteenel empl eodeantiflingicosconespectro
paraestoshongos: anfotericinaliposomal adosis
altas y posaconazol. Suele requerirse también
tratamiento coadyuvantequirdrgico queconsiste
en lareseccion de la zona infectada(42).
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Hongos filamentosos emer gentes

Enlosultimosquinceanos, sehan comunicado
infecciones debidas a hongos anteriormente
raros en patologia humana que han adquirido
creciente interés como causantes de infeccion
invasora en paci entes inmunodeprimidos por su
mayor resistenciaal osantifungicosdisponibles.
Fundamentalmente se trata de las especies de
los géneros Fusarium, Scedosporium y otros
dematiéceos (42).

CONCLUSIONES

Consensos recientes recomiendan definir
en la actualidad la sepsis en adultos como una
disfuncién organica grave, causada por una
respuesta mal regulada a unainfeccion.

Dicha disfuncion organica debe ser valorada
mediante scores al efecto. Existen estudios que
hanvalidadolautilidad dea guno deestos scores
en pediatriaparaidentificar pacientescon mayor
morbimortalidad, como el SOFA adaptado a
pediatria.

Labacteriemiasedefinecomolapresenciade
bacterias en €l torrente sanguineo y fungemiala
presenciadehongosenlasangre, y sudiagnoéstico
clinico y bacteriol 6gico es importante en nifios,
especialmente en neonatos y menores de 36
meses de edad.

El objetivo es identificar precozmente
la situacion clinica de sepsis y comenzar
rapidamente con las medidas de estabilizacion
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RESUMEN

Lasindicaciones para la realizaci 6n de hemocultivos
deben ser basadasen evidenciay orientadasmediante
un diagnostico clinico que nos lleve a probabilidad
O pretest para bacteriemia. Son enfermedades con
alta probabilidad de bacteriemia: sepsis, meningitis,
osteomielitisvertebral,, abscesoepidural, pielonefritis,
pacientes con neutropenia febril, artritis séptica,
entre otras patologias. Los hemocultivos deben
ser realizados siempre previo a la indicacion de
antibiéticos. S se presentan escalofrios, dicho
momento es ideal para la toma de la muestra, sin
embargo, la positividad de los hemocultivos es alta
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al tomarse la muestra fuera de los episodios febriles
y escalofrio, por ello el hemocultivo debe realizarse
sindemora. Enrelacion con infecciones asociadas a
catéter, |a coincidencia del os ai slami entos obtenidos
del punto de insercion o del cultivo del catéter y los
aislados en hemocultivos esfundamental ala horade
realizar un diagndstico definitivo de la bacteriemia
asociada a catéter.

Palabr asclave: Hemocultivo, extr accion demuestras,
bacteriemia.

SUMMARY

Indications for performing blood cultures should
be based on evidence and guided by a clinical
diagnosis that leads us to probabilities or pretests
for bacteremia. These are diseases with a high
probability of bacteremia: the diagnosis of sepsis,
meningitis, vertebral osteomyelitis, epidural abscess,
pyelonephritis, patientswith febrile neutropenia, and
septic arthritis, among other pathologies. Blood
cultures should always be performed before the
indication of antibiotics. If shivering occurs, thistime
isideal for taking the sample, however, the positivity
of blood cultures is high when the sample is taken
outside of febrile episodes and chills, therefore the
blood culture should be performed without delay.
In relation to catheter-associated infections, the
coincidence of the isolates obtained from the point
of insertion or the culture of the catheter and those
isolated in blood culturesis essential when making a
definitivediagnosi sof catheter-associated bacteremia.

Keywords: Blood culture, sample extraction,
bacteremia.
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INTRODUCCION

Si bien hay orientacién clara sobre el
volumen apropiado de sangre y €l nimero de
hemocultivos a recolectar, la orientacion con
respecto a las indicaciones para realizar un
hemocultivo es limitada (1,2). En la préactica
clinica, unagran proporcion de hemocultivos se
indican paraevaluar fiebre agudao persistente, o
leucocitosis (3,4); sin embargo, varios estudios
han demostrado una falta de correlacion entre
estos parametros clinicos y bacteriemia (5-
7). Los hemocultivos innecesarios se asocian
con aumentos en la duraciéon de la estancia
hospitalaria, el uso de antibidticos y otras
pruebas de laboratorio (7). También pueden
conducir a anemia, malestar del paciente y
eventos adversos asociados con antibioticos
iniciados por contaminantes. En una encuesta
de residentes y médicos tratantes informaron
gue los principales factores que influyeron en
las decisiones de toma de hemocultivos fueron
lafaltade orientacion clinicay laexpectativade
gue los hemocultivos son componentes estandar
de un estudio de fiebre (8).

En paises de bagjos ingresos la situacion es
diferente, en los hospitales publicos hay claras
limitacion para la realizacion de hemocultivos
losquehaceimperativo conocer |asindicaciones
precisas paralatoma de estos realizando un uso
adecuado y racional de |los recursos.

I ndicaciones del Hemocultivo

Segun la evidencia, los hemocultivos de
rutina estarian indicados en sindromes con alta
probabilidadopretest parabacteriemia (1,2,4,6,9).
En este sentido la realizacion de una buena
historia clinica es fundamental, con un examen
fisico exhaustivo que llevara a un diagndstico
presuntivo que permitadecidir larealizacion de
hemocultivo por francasospechadebacteriemia
De forma general se indica la obtencion de
hemocultivossiempre que hayasospechaclinica
de sepsis o fiebre de origen desconocido (9-12).

Siempre que sea posible se debe realizar
hemocultivo antesdelaindi cacion deantibi 6ticos,
particularmenteen enfermedadessistémicas. En
nifos y adultos mayores con disminuci én subita
delavitalidad larealizaci6n de un hemocultivo
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escontributorio yaqueen estapobl acién podrian
no presentarse los sintomasy signos clinicos de
sepsis de modo significativo (13).

Segun el diagndsticoclinicolaprobabilidad de
bacteriemiay por ende, dehemocultivospositivos
seréd variable, asi en shock séptico (14,15),
osteomielitisvertebral, absceso epidural (16,17),
meningitis, pielonefritis (18,19) por eemplo,
la probabilidad de hemocultivo positivo sera
alta, mientras que en celulitis no complicadas,
infecciones urinariabaja, neumonias adquiridas
en la comunidad, las probabilidades de aisla-
mientosen cultivossanguineossonbgjas (20-25),
siendo alin més bgjas ante la presenciade fiebre
en episodio aislado y fiebre en las primeras
48 horas del posoperatorio, segun diferentes
estudios (4,26,27).

La realizacion de hemocultivos en el
seguimiento o control de bacteriemias estan
claramente establecidos ante el aislamiento de
S aureus, luego del 2 a 4 dia de iniciados los
antibidticos, yaquesu resultado impactaraenlos
diastotalesde antibidticos (28). Lapersistencia
de hemocultivos positivos en infecciones por
bacilos Gram negativos es variable, por lo que
su realizacion como control dependera de la
persistencia de la fiebre, presencia de catéter
venoso central, malignidad o catéteres en
infeccion urinarias, entre otros factores (29-32).

Caso aparte representa el diagnéstico de
Neutropeniafebril por cancer, donde siemprela
tomadehemocultivosdeberealizarse, ideal mente
previos al inicio de antibiéticos en la primera
hora, Ilamada también hora dorada (33).

En el Cuadro 1 se definen porcentual mente
probabilidades de bacteriemia permitiendo
decidir lanecesidad delatomade hemocultivos,
indicandosel osmismos, ena menos, probabilidad
moderaday alta.

Extraccion de Muestras para Hemocultivos

M omento para la toma de Hemocultivos

Pocos son los estudios que han tratado de
establecer e momento optimo para la toma de
hemocultivos y maximizar el aislamiento de
patdgenos en la sangre. Datos experimentales
demuestran quelaafluenciadelabacteriadentro
del torrente sanguineo es seguida de una hora
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Cuadro 1
Probabilidad pretest de Bacteriemia en escenarios clinicos comunes

<5% (Muy bajo) >10% 10% a<20% 20% a<50% >50% (Alto)
(Bajo) (Bajo a moder ado) (Moderado)
Fiebreen primeras Celulitisno Celulitisen Sepsis Discitisy
48 horas de cirugia complicada pacientes con osteomielitis vertebral
Abscesos epidurales
Aurtritis sépticas no
postraumatica
Fiebre aislada IU baja NAVM Pielonefritis aguda Meningitis
NACy NAAS Colangitis Infecciones de
Absceso hepético véavulas ventriculo
ariales
NAC severa Shock séptico
Infecciones en DVP Infecciones asociadas
acatéteres

Escalofrio en
pacientes febriles

Abreviaciones: |U: Infeccién urinaria; NAC: Neumoniaadquiridaenlacomunidad; NAAS: Neumoniaasociadaalaatencion

de la salud; NAVM: Neumonia asociada a ventilacién mecanica;

Modificado de: Fabre V, Sharara S, Salinas A, Carroll K, Desai S, Cosgrove S. Clin Infect Dis. 2020;71(5):1339-7.

antes del escalofrio y € desarrollo de lafiebre.
Aunque es una practica comudn obtener los
hemocultivos en interval os arbitrarios de 30-60
minutos, hay estudios que demostraron que no
existe diferencias en aislar el microorganismo
cuando las muestras de sangre eran tomadas de
manera simultaneas o en espacios de interval os
de mas de 24 horas y se ha observado que no
hay diferencias significativas en la positividad
de los hemocultivos obtenidos en relacion con
los periodos febriles de | os pacientes (34,35).

En un estudio observacional publicado en €l
2018 seinvestigo larelacion entrela positividad
del hemocultivoy el tiempo transcurrido entreel
dltimoinicio deescalofriosy el momento en que
se recogieron los hemocultivos. Los resultados
demostraron que los hemocultivos obtenidos
dentro delas2 horasdespuésde que comenzaron
los escalofrios més recientes se asociaron con
unapositividad superior. Como erade esperarse
la positividad de los hemocultivos fue mayor en
aguellas botell as empl eadas justamente después
de iniciados los escal ofrios (36).
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Este resultado es bioldgicamente plausible
debido a que los macréfagos principa mente
del higado y bazo, conocidos como del Sistema
Reticuloendotelial (SRE), pueden haber remo-
vido algunas sustancias exdégenas circulantes
como bacterias al momento de iniciada la
fiebre. Por lo tanto, cuando un paciente tiene
escalofrios, los hemocultivos deben obtenerse
sin demora (36).

Lafrecuenciadelos escal ofrios fue un fuerte
indicador de bacteriemia. Este resultado puede
ser explicado de la siguiente manera: Después
de eliminar las bacterias circulantes através del
SRE, si €l foco primario debacteriasno estabajo
control, estos patdégenos invaden la circulacion
nuevamentey causan escal of riosrepetidamente.
Por |o tanto, alos pacientes de dicho estudio se
les pregunté no sélo s habian experimentado
escal ofrios, sino también cuando y cuantasveces
tenian paraevaluar el riesgo de bacteriemia(36).

La extraccion de sangre debe hacerse antes
de iniciar la administracion del tratamiento
antibidticoy end casodequeestonofueraposible,
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cuando €l antibiético esté en su concentracion
valle (justo antes de lasiguiente dosis) (35). La
€XPOosi Ci én previaaanti microbianosdentrodelas
48 horasredujo significativamentelapositividad
del hemocultivo ante la exposicién antimicro-
biana efectiva que ante los antimicrobianos
ineficaces (10,0 % frente a 37,5 %, p = 0,28).
Aunque algunos informes no han encontrado
asociacion entre e uso previo de antibidticos
y la bacteriemia, Taniguchi y col. en el 2018
confirmaron que se deben tomar hemocultivos
antes de administrar los antibi6ticos (36).

Los hemocultivos deben ser obtenidos
simultaneamente (en un corto periodo de
tiempo). La toma de muestra de sangre a
diferentes intervalos solo esta indicada cuando
es necesario documentar bacteriemia continua
en pacientes con sospecha de endocarditis
infecciosa u otras infecciones endovasculares
(relacionadas a catéter) (34). Aungue no existe
unarecomendacidnuniversal sobred intervalode
tiempo arespetar entre cadaextracciony aunque
por lo general se aconsgja que estén separadas
10-30 minutos, este intervalo se puede acortar
en situaciones de extrema urgencia e incluso
en estos casos, para no retrasar el tratamiento
antibidtico, pueden extraerse los hemocultivos
simultaneamentedeextremidadesdiferentes. En
los casos en los que el foco de infeccidn no esta
claroy losprimeroshemocultivos son negativos,
puedeestar indicadorepetir laextracciontras24-
48 horas. Esta recomendado extraer una nueva
tanda de hemocultivos alas 48-72 horas de una
bacteriemiayadiagnosticada afin de conocer si
persistee aislamientodel mismo microorganismo
apesar de tratamiento antimicrobiano, lo que se
conoce como bacteriemia complicada. No se
recomiendal aextraccion seriadadehemocultivos
en paci entespedi tri cos, excepto enlospacientes
inmunodeprimidos (35).

Es muy importante que el profesional
encargado de la toma del hemocultivo tenga
formacion sobre el momento y el lugar de
extraccion, la cantidad de sangre que hay que
obtener, |la atmosfera de los frascos de cultivo
(aerobiay anaerobia), el nimero de extracciones
y las condiciones de asepsia que hay que seguir,
ya que este proceso formativo es esencial para
mejorar larentabilidad clinicadeestaprueba(35).

Gac Méd Caracas

Desinfecciéon de la piel y prevencién de la
contaminacion de hemocultivos

Lamayoriadeloshemocultivos son tomados
por venupuntura (Extracciéon Periférica).
Con el objetivo de minimizar el riesgo de
contaminacion con la florade la pidl, los sitios
devenopunciénrequierenantisepsia. Unnimero
de antisépticos se han empleado para ta fin,
como alcohol isopropilico a 70 %, tinturas de
iodo, iodo-povidona, iodéforos y gluconato de
clorhexidina. Varios estudios han comparado
dichos antisépticos, concluyendo lo siguiente:

1. Las tinturas de lodo y Gluconato de
Clorhexidina son superiores a las prepara-
ciones de | odo-povidona.

2. Las tinturas de iodo y el Gluconato de
Clorhexidina son probablemente equivalen-
tes (34,35,37-41).

Las preparaciones que contienen iodo
requieren de suficiente tiempo paralaantisepsia
delasuperficie (30 segundos paralastinturasde
lodo y de 1,5-2 minutos paralosioddforos). El
Gluconato de Clorhexidinarequieren un tiempo
similar alastinturasdeiodo, pero no estaasociada
areaccionesalergiasy no necesitalimpiar lapiel
despuésdefinalizadalavenopuntura. Laprincipal
desventajadel Gluconato de Clorhexidinaesque
no puede ser empleadaen laantisepsiadelapiel
de lactantes menores de 2 meses de edad, sin
embargo; es el mas recomendado en lactantes
mayoresde 2 mesesde edad; nifiosy adultos. En
pacientesmenoresde 2 mesesde edad, € alcohol
isopropilico a 70 % es unaalternativa aceptable
paraladesinfeccion de lapiel (34).

Recoleccion de Hemocultivos

L os hemocultivos deben ser tomados usando
medidas de precaucion estandar. La estricta
técni cade asepsi adebe ser empl eadadurantetodo
el procedimiento. L asangredebe ser obtenidade
viasvenosasy nodelasarterias. Loscultivosde
sangre arterial no estan asociados con un mayor
diagndsti coqueloscultivosdesangrevenosa, por
lo tanto, no estdn recomendados. Los hemo-
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cultivos obtenidos de dispositivos de acceso
intravascul ar, tales como catéteres intravenosos
y puertos, estan asociados con mayor tasa de
contaminacidn que los hemocultivos obtenidos
por venopuntura(Extraccion Periférica). Aunque
ocasionalmente |a sangre necesita ser obtenida
deunalineaintravenosa o dispositivo de acceso
similar, un hemocultivo de tales dispositivos
debe ser pareado con otro hemocultivo obtenido
por venopuntura (Extraccion Periférica) para
la adecuada interpretacion ante un resultado
positivo (34,35).

Si los hemocultivos para bacterias u hongos
sontomadosatravésdeunalineaintravenosa, no
esnecesariodescartar el volumeninicia desangre
olimpiar lalineacon sol ucion salinaparaeliminar
la heparina residual u otros anticoagulantes ya
quelaactividad anti microbianadelaheparinaes
efectivamente eliminada por medios de cultivos
ricos en proteinas (34).

Después de que el sitio de venopuntura es
identificado, €l tabiquedegomasobrelasbotellas
0 tubos de hemocultivos, deben ser desinfec-
tados con alcohol isopropilico a 70 % y dejar
secar posteriormente. Al sitio devenopunturase
debe aplicar las medidas de asepsia respectiva,
la persona que toma e hemocultivo no debe
pal par lavenadespuésdelaantisepsiadelapid,
amenos que esté usando guantes estériles. Esta
recomendado gque la sangre sea tomada en una
jeringa estéril y luego transferida a la botella o
tubo de hemocultivo (35) cambiando de equipo
y localizacion anatdmica en la extraccion de
cada hemocultivo (36). La sangre puede ser
tomada directamente en tubos que contengan
poliatenolsulfonato de sodio (SPS), pero nunca
deben ser tomados en otros tubos que contengan
otros anticoagulantes. La sangre de un tubo
de SPS puede ser transferida a un medio de
hemocultivo. Tomar la sangre directamente
dentrodel osvia esdehemocultivos(por g emplo,
usando un portaagujas disefiado para recoger
sangre dentro de tubos), no esta recomendado
debido al riesgo de reflujo de sangre dentro de
la vena y a que e volumen de sangre dentro
del tubo o botella de hemocultivo no puede ser
controlado. Lostubos/botellasde hemocultivos
deben ser invertidas suavemente algunas veces
para prevenir la coagulacion (34).

Por muchos afiosfue unapracticaestandar de
cambiar las agujas antes de inocular la sangre
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dentro de las botellas/tubos de hemocultivos.
Aunque algunos estudios han mostrado que
usando la misma aguja tanto paralatomade la
sangre, asi como también para la inoculacion
de la sangre en las botellas de hemocultivo, no
existeunincremento significativo enlastasasde
contaminacion, un metaandlisis mostré un leve
incremento en la tasa de contaminacion cuando
las agujas no fueron cambiadas (34,39,40).

I ndependiente del método usado paralatoma
dehemocultivos, loslaboratoriosdeberianvalidar
que su proceso es efectivo en minimizar las
tasas de contaminacion en un rango aceptable,
tipicamente < 3 % (34,35,37).

Hemocultivos contaminados

L oshemocultivos permanecen conreferencia
standard parael diagndéstico debacteriemia, pero
su contaminacion representa mas del 50 % de
hemocultivos positivos (38).

La College of American Pathologists (CAP)
define un set o conjunto de hemocultivos como
una muestra de sangre recol ectados de una sola
venopuncion y luego inoculados en una botella
aerébicay una anaerébica. La CAP define un
hemocultivo contaminado como la presencia
de uno o méas de los siguientes organismos
encontrados en un solo conjunto hemocultivo y
solo en uno de una serie de dos o tres conjuntos
de hemocultivos. Staphylococcus coagul asa-
negativos(SCN) enel 75-88%del oshemocultivos
contaminados, Micrococcus spp., estreptococos
del grupo viridans, Propionibacterium acnes,
Corynebacteriumspp. y Bacilo spp. (37,38,40).

L aprevalenciadehemocultivoscontaminados
varia de 0,6 % a 17 % de los hemocultivos
realizados y diversos factores influyen en dicha
tasa de variacion tales como en hospitales de
entrenamiento, especialmenteen el departamento
deemergencia. Larapidarotaciondepersonal,la
faltadecapacitacioncontinuay lacargadetrabajo
pueden contribuir a este fendbmeno. Laedad y
comorbilidades del paciente también han estado
asociados a hemocultivos contaminados (38).

Las contaminaciones se atribuyen a la
transferencia de microorganismos del entorno
inmediato del paciente o, mas raramente, de
las manos de los trabajadores de la salud. La
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diversidaddelosSCN delafloradelapiel sugiere
gue provienen de varias fuentes (por g emplo,
estrato corneo, area contigua, ropa y piel de
otros humanos), pero después del tratamiento
antiséptico, la repoblaciéon del sitio ocurre por
alguna cepa que no puede ser eliminada por €l
antisépticotépico. Masdel 20 % delafloradela
piel puedeestar fueradeal cancedeladesinfeccion
porque |os microorganismos se localizan en las
unidades pil osebéaceasy en otrossitiosdondelos
lipidosy superficie de los epitelios cornificados
les ofrecen proteccion. Estosdatos sugieren que
| os hemocultivos contaminados pueden deberse
a una antisepsia defectuosa (38,40).

Como Diferenciar un Contaminante de un
Pat6geno

Puede ser dificil hacer la distincion entre
un contaminante y un patdégeno, como algunos
tipi cos contaminantes de hemocultivos como €l
SCN, quepueden causar infeccionesrel acionadas
a catéter como de otros cuerpos extranos. Tal
diferenciaci dnpoder serrealizadaopor evaluacion
clinica o por el nimero de hemocultivos que
muestrael creci miento deun microorganismoen
particular. Frecuentemente, tal microorganismo
solo se considera clinicamente relevante si se
aislaen al menos 2 hemocultivos separados (por
venopunciones), porque las probabilidades de
tener amboscultivoscontaminadoscon el mismo
patdégeno son muy pequefias. Sin embargo, este
enfoque no se puede utilizar en entornos donde
solo se muestrea un hemocultivo. El tiempo
de deteccion también puede ser de ayuda en la
interpretacion, como se ha demostrado que los
contami nantesmuestran un creci miento maslento
que los verdaderos patdgenos (40).

Tienesentido pensar queel inécul o bacteriano
en una rea bacteriemia es mayor que en un
hemocultivonegativoy crecemasrapido. Cuando
un SCN es aislado, un tiempo de crecimiento de
méas de 20 horas se suele considerar a favor de
un contaminante. La administracion previa de
antibiéticos, el volumen delamuestrade sangre,
el retraso de transferencia de la muestra y la
revisiondd intervalodehemocultivo, sonfactores
gue disminuyen lafiabilidad de este parametro.
Ademas, los tiempos de crecimiento entre los
contaminantes y los verdaderos patégenos se
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superponen. Hoy en dia, aunque puede verse
afectado por €l volumen de sangre inoculado
en la botella de hemocultivo, e aumento del
rendimiento de los sistemas de incubadoras
reduceel tiempo dedeteccion. Aunqueel tiempo
de deteccion del SCN es todavia mas largo
que el de otros microorganismos (por g emplo,
Enterobacteriaceae, Staphylococcus aureus,
estreptococos del grupo viridans), e umbral
de 20 horas para considerar un SCN como €l
contaminante debe ser revisado (38).

Corynebacterium spp., Bacillus spp.
(excepto Bacillus anthracis), Micrococcus spp.,
Lactobacillus spp. y Cutibacterium spp. rara
vez se asocian con infecciones y casi siempre
son contaminantes. Los SCN pueden causar
una infeccion verdadera, pero son mucho mas
a menudo implicados como contaminantes.
Aislamiento de Enterococcus spp. 0 especies
Gram-negativas no fermentadoras (por gem-
plo, Acinetobacter spp. o Stenotrophomonas
maltophilia) y estreptococosviridansesamenudo
incierto su importanciaclinica, lo que complica
su papel en lainterpretacidn delosresultadosde
hemocultivos (40).

Estrategias para reducir la contaminacion

1. Antisepsia

La antisepsia de la piel es un procedimiento
critico en €l proceso de obtener hemocultivos.
Sonimportantestanto latécnicadel flebotomista
como € compuesto antiséptico que se emplea
Algunosestudiosmuestran quelassolucionesde
clorhexidinaen base alcohdlicason mejores que
iodo-povidonaen soluci6n acuosay disminuyen
€l porcentgje de contaminacion al 2 % frente a
la iodo-povidona (>3,0 %), con la ventaja del
efectoresidual delabiguanidafrenteal iodoforo.
Paralasel eccion del antisépticoautilizar sedebe
tener en cuenta € tiempo de accion, capacidad
de reduccion de laflorade lapiel y los efectos
adversos asociados a su uso (37-40).

2. Guantes Estériles

En un estudio al eatorizado, se encontré queel
porcentgje de contaminacion fue 0,6 % cuando
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la muestra se obtuvo con guante estéril y 1,1 %
cuando seutilizé guantelimpionoestéril (38-40).

3. Desinfeccion de las Botellas de Hemocultivo

El estudio Q-probes del CAP realizado en
640 hospitales, determind que la aplicacion
de un antiséptico en la tapa de las botellas se
asoci6 con unatasa de contaminacion de 2,3 %,
comparadaconun3,4%enlosquenorealizanesta
desinfeccion, sinembargo, losproductosyodados
no deben utilizarse ya que puede erosionar el
material del tapdn, facilitando laintroduccion de
potencial es contaminantes (37,39,40).

4. SistemaAbiertovs. Cerrado

Algunos estudios refieren que el sistema
abierto aumenta los riesgos de contaminacion,
mientras que el uso de camisa de extraccion de
sangre(gj. Vacutainer®) integrado conunsistema
de seguridad que evite el riesgo de reflujo del
medio del frasco dehemocultivo haciael torrente
sanguineo del paciente, reduce €l riesgo de
contaminaci on debido aqueestesistemapermite
extraer directamente los cultivos sin retirar la
aguja del paciente; sin embargo, en pacientes
edematizados o con dificil acceso venoso, se
dificultala utilizacion de sistema cerrado (38).

Consecuencias Clinicas de Hemocultivos
Contaminados

Hay varias consecuencias clinicas adversas
deloshemocultivos contaminados, el masobvio
de los cuales es una mayor exposicion a los
antibidticos. Batesy col. (15) encontraron queel
uso de antibi 6ticos intravenosos fueron un 39 %
mas altos para los episodios de hemocultivos
contami nantesqueentrel ospaci entescon cultivo
negativo. Doerny col. sefialan que € 41 % de
| os epi sodi os de contami naci n de hemocultivos
debido a SCN se trataron con antibi 6ticos (34 %
reci biendo vancomicinainnecesariamente). Del
mismo modo, Leey col. (25) evidenciaron que
el 41 % de 178 pacientes con contaminantes
reci bieron anti bi 6ti cosintravenososinnecesarios.
Muchos de los pacientes que comienzan con
antibidticos por eventos de contaminacion
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reci bi eron tratamiento prolongado; en promedio
de 6,5-7 dias con vancomicinapor hemocultivos
contaminados por SCN (39).

Estamayor exposicion alos antibi6ticos esta
asociadacon varios ef ectos adversos potencial es
incluidas reacciones alérgicas, interacciones
farmacol 6gicas, aparicion de resistencia a los
antibidticos, y alteracion del microbioma del
huésped que puede conducir a infecciones
por Clostridioides difficile, asi como otras
consecuencias adversas. Desafortunadamente,
existen datos limitados para cuantificar la carga
deloseventosadversosqueestan especificamente
asociados con hemocultivos contaminados. Si
bien un estudio revelé que los pacientes con
los hemocultivos que recibieron antibidticos
tuvieron tasas brutas de mortalidad més altas en
1y 2 semanas que aquellos que no lo hicieron,
este hallazgo fue confundido por e hecho de
que |l os pacientes que recibieron los antibiGticos
eran méas enfermosy tenian mas comorbilidades
(por gemplo, malignidad), y sus muertes no
se consideré que estuvieran directamente
relacionados con las consecuencias de la
administraci 6n innecesaria de antibidticos (39).

Factores Predictores de Hemocultivos Conta-
minados

Hernandez-Bou y col. evidenciaron en su
estudio donde se evaluaron 169 hemocultivos
con crecimiento bacteriano en lactantes de O
a 36 meses, publicado en el 2015, diferencias
significativasentrel oshemocultivoscontaminados
y los hemocultivos positivos en relacion con €
tiempo de positividad y €l valor delaPCR. Los
mi croorgani Smos contami nantes se caracterizan
por untiempo depositividad claramentesuperior
al de los patdgenos, con un Vaor Predictivo
Positivo (VPP) del 96,9 % para un tiempo de
positividad = 16 h para su identificacion. Si
bien este hallazgo resulta paralelo a descrito
por otros autores en estudios previos similares,
Ilamalaatencién el menor tiempo depositividad,
tanto para los microorganismos patégenos
como especialmente para los contaminantes,
observado en este estudio en relacion con los
trabajos mencionados, en los que el tiempo de
positividad descrito para los microorganismos
patdgenos oscilaentre 13,8 y 19,9 horas, y para
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loscontaminantes, entre31,1y 37,6 horas. Estas
diferencias son principalmente atribuibles a
los distintos sistemas de monitorizacion de los
hemocultivos empleados en dichos estudios, ya
guelamayoriaestanrealizadosenladécadadelos
afos noventa. En los Ultimos afios, |a aparicion
de los sistemas automaticos de monitorizacion
continua de hemocultivos ha conllevado una
disminucién significativadel tiempo deemision
de los resultados, ademas de incrementar
notablemente la positividad de los mismos (42).

En este estudio, también la PCR se ha
mostrado como el parametro analitico mas util
para identificar precozmente un hemocultivo
contaminado, con un VPP del 95,1 % para un
valor de PCR = 30 mg/L.. Segiin los autores, el
valor de PCR no ha sido evaluado con este fin
por otros autores. Enlos estudiosde Sard y col.
y de Segal y Chamberlain (43,44), seobservauna
diferencia estadisticamente significativa en la
cifradeleucocitostotal esentreloshemocultivos
contaminados y los positivos, proponiendo el
primero una cifra < 15 000/mm?® como factor
predictor de contaminacién, con un VPP del
86,8 %. Si bien en dichainvestigacion también
se observé una diferencia estadisticamente
significativaen el nUmero absoluto deleucocitos
entre los 2 grupos, la de la PCR es mayor. El
cambio enladistribucionde patégenoscausantes
de bacteriemia acontecido en los Ultimos afios
explicariaesteresultado, conunalimitadautilidad
del valor de los leucocitos en la identificacion
de los mismos. Ademés de estos 2 factores,
la identificacion inicial de la tincidon de Gram
como presumiblemente contaminante se ha
mostrado como el parametro individual mas util
paralaidentificacion precoz de un hemocultivo
contaminado, con un VPP del 97,5 %. Este
hallazgo, paralelo al descrito por otros autores,
enfatizalaimportanciade unabuenacorrelacion
entreel resultado inicial delatincion de Gramy
la identificacion definitiva (42-44).

Bacteriemia asociada a catéter. Extraccion de
las muestras

La bacteriemia asociada a catéter se define
como la presencia de al menos un hemocultivo
positivo obtenido por viaperiférica, enunpaciente
con un catéter endovenoso con signos clinicos
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deinfeccidn (fiebre, escalofrios o hipotension),
sin otro foco identificable de infeccion distinto
al catéter y que cumplacon al menos uno de los
siguientes criterios:

* Aislamiento significativo del mismo
microorganismo en &l cultivo cuantitativo o
semicuantitativo de la punta de catéter.

* Hemocultivos cuantitativos positivos
obtenidos simultaneamente por € catéter y
por una vena periférica y con una relacion
de unidades formadoras de colonias de 3:1 a
favor del primero (45).

El diagndstico de la bacteriemia asociada a
catéteres vasculares suele ser un diagndéstico
de exclusiébn y no existe un estandar de oro
microbiolégico para su diagnéstico, en estos
casos es fundamental la documentacion de la
bacteriemia y por otra parte demostrar que la
infeccion es causada por €l catéter (46).

Para realizar un correcto diagndstico de la
bacteriemia asociada a catéter, 1o primordial
es la clinica del paciente, que puede cursar
con fiebre y escalofrios, pero en ocasiones es
inespecifica (45) y que debe asociarse a la
reali zaci bn demétodosdi agndsti cosquepermiten
el aislamiento de ciertos microorganismos en
sangre como el S. aureus, S. epidermidisy otras
especies de estafilococos, Corynebacterium
spp. o Candida spp., en ausencia de otro foco
de infeccion debe hacer sospechar un origen de
lainfeccion en el catéter (47).

Lacoincidenciadel osai slamientosobtenidos
del punto deinserciéon o del cultivo del catéter y
los aislados en hemocultivos es fundamental a
la hora de realizar un diagnéstico definitivo de
la bacteriemia asociada a catéter (47).

Existen métodos microbiolbgicos que
permiten ayudar a confirmar el diagndstico
dividiéndose en dos grandes grupos:

*  Procedi mientos microbi ol 6gicos en catéteres
retirados: se realizan por varias razones
como son: catéteres en pacientes con
bacteriemia que no mejoran con tratamiento
antimicrobiano correcto, catéteres con
infeccion del tdnel subcutaneo, catéteres
causantes de émbol os pulmonares, catéteres
causantesdeendocarditis, catéteresinfectados
con microorganismos dificiles de erradicar
sin que se retire el mismo. En este grupo
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se procesa €l segmento final del catéter, los
ultimos5cm. S escatéter arterial pulmonar,
lamuestradebeincluir €l introductor y en los
dispositivos totalmente implantados, se debe
cultivar €l reservorio, ademasdelapunta(45).
Enestoscasos, deberealizarseunhemocultivo
dentrodelos30 minsiguientesalaextraccion
del mismo.

Los procedimientos microbioldgicos para
las puntas de catéteres pueden dividirse en tres
grupos:

* Cultivos cudlitativos: se introduce la punta
del catéter en un medio de cultivo y se
evalla la turbidez del medio. Luego se
realiza un subcultivo en medios solidos para
identificar el microorganismo y realizar el
antibiograma. Desventajatienefaltadevalor
predictivo positivo eimpide conocer el grado
de colonizacion.

*  Métodoscuantitativosy semicuantitativosque
permiten conocer €l gradodecargamicrobiana
de la muestra (45).

Hay otra clasificacion, que determina si la
colonizacion esta afuera del catéter, adentro
del tinel o ambos. Un catéter recientemente
implantado, menor de7 dias, esmasprobableque
se colonice por florade piel, estando indicadala
técnicade M aki, paradeteccion de colonizacion
externa. Los catéteres que tienen mas de 7 dias
recomiendan un método que tenga en cuenta
mas colonizacion intraluminal, como la técnica
de sonicacion.

Sedescribenlosmétodosen baseaestaultima
clasificacion (45):

1. Cultivo para deteccion de colonizacion
extraluminal. Método semicuantitativo de
Maki. Cuando en el cultivo crecen mas de
15 UFC por placa se consideraque €l catéter
estacolonizadoy lamayoriadeestospacientes
tenian bacteriemia. La especificidad de esta
técnicaesde 76 %. Por otrolado, esimportante
considerar que un cultivo de catéter positivo
por la técnica de Maki tiene escaso valor
predictivo positivo.

2. Cultivo para la deteccion de colonizacion
intraluminal. Modificacion de la técnica
de Cleri, cuantifica microorganismos que
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colonizan laluz del catéter, lavando laluz del
mismo.

3. Cultivo para deteccidn de colonizacion extra
o intraluminal, como la sonicacion. Es una
técnica cuantitativa, consiste en el bafio
de ultrasonidos que facilitan liberacion de
mi croorgani smos, en un caldo de cultivo, que
estaban adheridos a la superficie del catéter
tanto interna como externamente (45).

En €l caso de la poblacion pediatrica, un
reciente hallazgo diagndéstico de relevancia,
ha sido la demostraciéon por Aldea Mansilla 'y
col., que en los catéteres centrales de insercion
periférica (PICC), proponen una alternativa de
optimizacion diagnéstica basada en el corte
longitudinal del catéter, previarealizacion de la
técnicade Maki (45).

Hay otras técnicas de diagnostico rapido, de
la infeccion relacionada con catéter, cuando se
ha logrado retiro del mismo, que son técnicas
rgpidas basadas en la tincion de la punta del
catéter o pruebas moleculares, como laPCR 16s
0 MALDI-TOF (45). Esimportante acotar quea
pesar de su rapidez estas técnicas no sustituyen
€l cultivo, ya que no permiten la identificacion
del microorganismo y su relacion con los
microorganismos aislados en los hemocultivos
y tampoco permiten la realizacion de estudios
de susceptibilidad.

Procedimientos microbioldgicos mante-
niendo el catéter. En situaciones en donde
se sospeche que el origen de la bacteriemia es
el catéter y no sea facil recambiar o prescindir
de este, se debe utilizar la técnica del tiempo
diferencial de positividad, que consiste en
comparar el tiempo que tardan los frascos de
hemocultivos en dar un resultado positivo, los
extraidos de sangre periférica con |os obtenidos
delaluz del catéter. Tomando en consideracion
que a cada frasco se inocula la misma cantidad
de sangre y se deben incubar inmediatamente.
Si el foco es el catéter, e inoculo bacteriano
inicial serd&mayor, por lo que deberaalcanzar la
positividad antes, conunadiferenciadeal menos
120 minutos respecto a hemocultivo extraido
por sangre periférica.

En estos casos, existe otra técnica que es
la cuantificacion de la cantidad de bacterias
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presentes en la sangre obtenida de diferentes
localizaciones(catéteresy viaperiférica). Luego
gue se centrifugan lostubos serealizaun cultivo
cuantitativo en placas de agar, considerando
gue hay infeccion si el nimero de bacterias de
la muestra obtenida a través del catéter es tres
veces superior a de la sangre obtenida de via
periférica (48).

Las recomendaciones especificas para el
diagndstico microbiolégico de las infecciones
relacionadas con el catéter son:

* No deben enviarse para cultivos las puntas
de catéter retiradas sin sospecha clinica de
infeccion.

* S hay sospecha de infeccion asociada a
catéter y siempre que pueda ser retirado, el
cultivo de punta de catéter en combinacion
con otros métodos mi crobi ol 6gi cos aportaun
diagndstico de certeza.

* En el caso de dispositivos con reservorios
totalmente implantables, ademéas de la punta
hay que mandar €l reservorio entero para su
cultivo.

* Si se sospecha infeccién relacionada con €l
catéter, se debe enviar la punta para cultivo
por el método semicuantitativo y extraer al
menosdoshemocultivoscontécnicaaséptica,
antes deiniciar € tratamiento antibiético.

* S existen signos de infeccion local, se debe
enviar un frotis de exudado para realizar
tincién de Gram y cultivo.

* Las técnicas disponibles en el laboratorio
se basan en la deteccion de colonizacion
extraluminal (técnicade Maki), intraluminal
(técnica de Cleri) o ambas simultaneamente
(técnicade Brun-Buisson, de sonicaciony de
Maki con aperturalongitudinal en PICCs de
silicona en neonatos) (45).

Como conclusién, se planteaque no existeun
meétodo ideal parael diagndstico delainfeccion
asociada a catéter. Los métodos cuantitativos
tienen mayor sensibilidad, pero son mas
laboriosos que el método semicuantitativo de
Maki, siendo €l utilizado con mayor frecuencia.
El cultivo de la conexién /conectores ofrece
informacién delacolonizaciéon intraluminal y el
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método semicuantitativo sobre la colonizacion
de la superficie externadel catéter (45).

Endocarditis. Extraccion de muestras

L abacteriemiaqueseproduceenlospaci entes
conendocarditissuel eser continua, debajogrado,
persistente y no siempre esta asociada a picos
febriles, por tal motivo latoma del hemocultivo
no debe estar necesariamente rel acionadacon €l
pico febril (48).

Enlasendocarditisel mismo microorganismo
suele crecer en todas las botellas, planteando
gue cuando crece en pocas botellas debe ser
interpretado con cuidado, porque pudiera
ser contaminacién, principalmente en el
caso de Saphylococcus coagulasa negativo,
Corynebacterium spp. y P. acnés (48).

Los métodos de cultivos convencionales
muestran resultados positivos dentro de las 48
horas, raravez serequiereunaincubacion demas
de 5 dias cuando se utilizan sistemas y medios
modernos de cultivos de sangre de monitoreo
contindo automatizado (46). Si alos5 diaslos
cultivosson negativos, serecomiendaprolongar la
incubacionhastal4diasconlafinalidad delograr
la recuperacion de organismos exigentes como
las bacterias del grupo HACEK (Haemophilus,
Aggregatibacter, Cardiobacterium, Eikenellay
Kingella) y Brucella spp. (46).

Hay otros microorganismos como las mico-
bacterias y hongos dismoérficos que requieren
periodos de incubacién mas prolongados. Para
la gran mayoria de los agentes etioldgicos
de la endocarditis infecciosa los medios de
cultivos convencionales son suficientes, sin
embargo, hay algunos agentes etioldgicos
menos comunes que pueden no ser detectados.
Los agentes etiol6gicos de endocarditis con
cultivo negativo son Bartonella spp. y Coxiella
bur netii, pero pueden ser detectados por pruebas
seroldgicas convencionales. En algunas
ocasiones serd necesario realizar métodos de
amplificacion molecular para detectar estos
y otros microorganismos como Tropheryma
whipplei y Bartonella spp. (46).

El volumen desangrequeseobtiene paracada
hemocultivo conocido como set de hemocultivo,
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constadetodos|osfrascos obtenidosde unasola
puncién venosao de unaextraccion de sangrede
catéter, y es la variable mas importante para la
recuperaci 6n de bacteriasy hongos de pacientes.
Paralos recién nacidos y adolescentes, se debe
cultivar un volumen de sangre apropiado para
laedad y el peso (46). Se recomienda cultivar
un volumen de sangre aproximadamente del
4,5 % del volumen total de sangre del paciente,
volumenesinferioresdeterminan enbacteriemias
de bajo nivel resultados falsos negativos o un
mayor tiempo para la deteccidn de un resultado
positivo (9). Otra variable por considerar es el
numero de hemocultivos arealizar durante cada
proceso infeccioso, esta variable dependera de
la gravedad del paciente, si es adulto se deben
considerar de 2 a 4 set de hemocultivos en la
evaluacion de cada periodo séptico (46).

Se debe también considerar la adecuada
limpieza de la piel antes de readlizar la toma
de los cultivos para disminuir el riesgo de
contaminacion. Se recomienda en las guias de
expertos, que la venopuncion periférica es la
técnica preferida paratomar €l cultivo logrando
obtener menos riesgo de contaminacion que la
muestra tomada de catéter (46).

En resumen, los puntos clave para el
diagndstico de bacteriemia o fungemia son:

- El volumen de sangre recolectada, no el
tiempo, eslo més critico.

- Desinfectar €l sitio de puncion con clorhexi-
dinaotinturadeyodoal 2% en adultosy nifios.
Haciendo la acotacion que en nifios menores
de 2 meses no se recomienda clorhexidina,
utilizando povidona yodaday alcohol.

- Extraer sangre paracultivo antesdeiniciar la
terapia antimicrobiana.

- Los hemocultivos extraidos con catéter
tienen mayor riesgo de contaminacion (falsos
positivos).

- No se debe enviar punta de catéter para
cultivo sin un hemocultivo adjunto obtenido
por venopuncion.

- Nuncasedeberefrigerar lasangre antesdela
incubacion.

- Usar un equipo de hemocultivo de 2 a 3
botellas para adultos, a menos 1 aerdbico 1
anaerdbico, y deben usarse a menos 1 o 2
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10.

11.

botellasparaaerdbi cosparanifiosy considerar
anaerobicos cuando sea necesario.
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RESUMEN

El hemocultivo esel método diagndstico queserealiza
para la deteccion, identificacion y susceptibilidad
anti microbiana de microorganismos en la sangre. El
momento de la toma de muestra lo dicta la gravedad
del paciente. En situacionesurgentes, como lasepsis,
deben ser obtenidos dos o mas sets en un intervalo
cortodeminutosantesdel iniciodelaterapiaempirica
inicial. En situaciones menos urgentes, como la
endocarditis, debentomar seal menosunaseriededos
setsen 24 horas. En caso de sospecha de bacteriemia
relacionada con catéter se deben obtener muestrasde
sangredetodosloslimenesdel catéter venoso central y
deunavenaperiférica. El volumendesangreobtenido
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para cada hemocultivo esla variable masimportante
que determina la recuperacion de bacterias u hongos
en infecciones del torrente sanguineo, especialmente
en nifios. El volumen de sangre adecuado para el
hemocultivo pediatrico depende principal mente del
peso o la edad del paciente. Serecomienda mantener
unarelacion sangre/medio decultivo deal menos1:5,
entre la muestra y e volumen del medio de cultivo.

Palabr as clave: Bacteriemia, hemocultivo, volumen
sanguineo, botella pediatrica, catéter, sepsis.

SUMMARY

Blood culture is the diagnostic method performed
for the detection, identification, and antimicrobial
susceptibility of microorganisms in the blood. The
timing of sample collection is dictated by the severity
of the patient. Inurgent situations, such assepsis, two
or more setsshould be obtained withinashortinterval
of minutes before the start of initial empiric therapy.
Inlessurgent situations, such asendocarditis, at |east
one series of two sets should be taken in 24 hours. In
case of suspected catheter-related bacteremia, blood
sampl es should be obtained fromall the lumens of the
central venous catheter and a peripheral vein. The
volume of blood obtained for each blood cultureisthe
most important variabl ethat deter minestherecovery of
bacteriaor fungi in bloodstreaminfections, especially
inchildren. Theappropriateblood volumefor pediatric
blood culture depends mainly on the weight or age of
the patient. It is recommended to maintain a blood/
culturemediumratioof atleast 1: 5, betweenthesample
and the volume of the culture medium.

K eywor ds: Bacteremia, blood culture, blood volume,
pediatric bottle, catheter, sepsis.
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INTRODUCCION

Las infecciones del torrente sanguineo son
una causa importante de morbilidad y mortalidad
en pacientes pedidtricos. El hemocultivo es €l
método diagndstico que serealiza parala deteccion,
identificacion y susceptibilidad antimicrobiana de
microorganismos en lasangre. Se pueden clasificar
seguné tipo depaciente (neonatal, pediatrico, adulto),
€l tipodetomademuestra(central eso periféricos); tipo
de microorganismo (bacterias aerobias, anaerobias,
hongos, bacteriasfastidiosas, comoel grupoHACEK
(Haemophilus, Aggregatibacter, Cardiobacterium,
Eikenella, and Kingella) y especies de Brucella; o
mi cobacterias, y seginlametodol ogiadel osdi stintos
sistemas de identificacion (1-3).

NUMERO DE EXTRACCIONES

Definiciones

1. Set de hemocultivos: es el niUmero de frascos
0 viales drenados con la sangre obtenida de
una Unica venopuncion, inoculada en uno o
mas frascos. Usualmente consiste de un vial
aerdbico y uno anaerdbico (2 viales/set).

2. Serie de hemocultivos: corresponde al
conjunto demuestras obtenidasen un periodo
de 24 horas (2).

3. Retrocultivo: cultivo de muestras obtenidas
mediante la extraccion de sangre a través de
todosloslimenesdeun catéter venoso central
(CvO).

Esimportante el nUmero de sets de hemocultivos
y el momento de la toma de |la muestra durante un
episodioinfeccioso. Al menosun set dehemocultivos
debe ser tomado en pacientes criticamente enfermos
con sospecha de sepsis. En caso de sospecha de
endocarditis, deben tomarse al menos una serie de
dos sets en 24 horas (2).

El momento de la toma de muestra lo dicta la
gravedad del paciente. Ensituacionesurgentes, como
la sepsis, deben ser obtenidos dos 0 més sets en un
intervalo corto de tiempo (minutos) antes del inicio
delaterapiaempiricainicial. En situaciones menos
urgentes, como laendocarditis, las muestras pueden
espaciarse en el tiempo (2).

S822

El vial anaerdbico tiene una utilidad mas alla
de la recuperacion de anaerobios “obligados”:
Streptocococcus spp. Grupo S. milleri, Abiotrophia
y Granulicatella y algunos anaerobios facultativos,
como E. coli, crecen megjor y/o méasrapido en €l via
anaerdbico (1).

Si el pacientetieneun CV C delargapermanencia
(30 dias 0 mas), y se sospecha de una bacteriemia
relacionada con catéter (BRC) se deben obtener
muestras mediante la extraccion de sangre por
venopuncion periféricay atravésdetodosl osl imenes
del CVC, con un intervalo entre ambas muestras
menores a5 minutos, empezando por lavenopuncion
periférica. Se debe inocular igual volumen en cada
frasco de hemocultivo. Esto nos permite evaluar €
tiempo depositividad (TDP). Siladiferenciaentreel
hemocultivoextraidodel catétery el devenaperiférica
es = 2 horas indica que el catéter es el origen de la
bacteriemia (1-3).

Se sugiere dos extracciones de dos vias venosas
diferentes en pacientes inmunocomprometidos sin
catéter venoso centra (3).

Cadamuestradebecol ocarseendiferentesfrascos
de hemocultivo, consignando tanto en los frascos
como en la solicitud cudl es la muestra extraida por
CVC y cud por vena periférica. No se recomienda
realizar tomade retrocultivo en lahora posterior ala
admini stracidn deantibi éticospor dicho catéter (1,2).

Hay circunstancias en las que es prudente omitir
el vial para microorganismos anaerobiosy utilizar 2
viales para aerobios, como en €l caso de la sospecha
defungemiacausadapor levaduras, considerandoque
son gérmenes fuertemente aerdbicos (2).

VOLUMEN A RECOLECTAR

El volumen de sangre obtenido para cada
hemocultivo es la variable méas importante que
determina la recuperacion de bacterias u hongos en
infeccionesdel torrente sanguineo, especialmenteen
nifios. La inoculaciéon de un volumen inadecuado
tanto por defecto como por exceso supone unacausa
frecuentedefal sosnegativosdel hemocultivo>50%
delos casos. Cuanto menor es el volumen tomado,
menor es el indice de deteccion y mayor esel indice
de contaminantes. Por cadamL extraque seinocule
aumentalatasadepositividad enun 0,6 %- 5% (4-6).

Sin embargo, el procedimiento para la toma
de muestras de sangre en pacientes pediatricos,
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particularmente el volumen sanguineo 6ptimo, es
objeto de controversia debido a varios obstaculos
como € bajo volumen intravascular y €l riesgo de
causar anemia (3,5).

Datos de Schelonka y col. (8), demostraron que
volumenes de 0,5 mL no eran capaces de detectar
bacteriemias de bajo nivel, definidas como aquellas
menores a 4 UFC/mL. Hoy se sabe que alrededor
de 25 % de las bacteriemias en lactantes tienen un
recuento menor a 4 ufc/mL y dos tercios de los
lactantes menores de dos meses de edad tienen
recuentos menores de 10 UFC/mL. S los sistemas
automatizados pueden detectar hasta 1 UFC/mL,
entonces hay que tomar a menos 1 mL de sangre
e inocular una botella de hemocultivo aerdbica
pediétrica (7,8).

Ohnishi y col., evaluaron durante un periodo de
un afio entre junio 2016 a mayo 2017 & volumen

de sangre para botellas de hemocultivo de recién
nacidos y nifios hasta 18 afos. Se instruy6 a los
examinadores para extraer 3 mL de sangre s era
posible. Al determinar latasadedeteccionespositivas
no hubo diferenciacuando seincrement6 el volumen,
por lo que los autores concluyeron que un (1) mL de
sangre es adecuado para los frascos pediétricos (9).

En adultos se recomienda obtener 20 a 30 mL
de sangre por cada set y, dependiendo del sistema
afectado, podrian requerirse méas de dos botellas.
En pacientes pediétricos, |os enfoques actuales para
considerar un volumen de sangre adecuado para €
hemocultivo pediétrico dependen principa mentedel
peso o laedad del paciente (5).

En el Cuadro 1 se muestra el volumen de sangre
y numero de frascos para hemocultivos sugeridos
de acuerdo con el peso segiin IDSA 2018 (2) y Gaur
y col. (6).

Cuadro 1
Volumenes de sangre recomendados para hemocultivos en pacientes pediétricos

Peso del Volumen total Volumen NUumero de % del total

paciente (kg) sanguineo del total de botellas de del volumen
paciente (mL) sangre (mL) hemocultivos sanguineo

Menor o igual de 1 50-99 1 1 4

1,1-2,1 1 1 4

2,2-11,1 Mayor de 100 1 1 3

11,2-17,1 Mayor de 800 7,5 3 2,5-3

17,2- 37,2 Mayor de 800 11,5 3 25

Mayor de 37,3 Mayor de 2 200 16,5 3 1,8-2,7

Modificado de: A guide to utilization of the microbiology laboratory for diagnosis of infectious diseases. IDSA 2018 (2)
Gaur, et al. Optimizing blood culture practices in pediatric immunocompromised patients: evaluation of media types and
blood culture volume. Pediatr Infect DisJ. 2003;22:545-552 (6).

DILUCION DE SANGRE EN FRASCOS

La actividad bactericida de la sangre disminuye
el rendimiento de los hemocultivos. Es importante
tener presentequelasangretieneun poder bactericida
relacionado con lainmunidad innata (complemento,
actividad fagocitica de los leucocitos y lisozimas)
sumado al efecto que pudiese tener el uso de
antimicrobianos en la madre, previo a parto en €
caso de los neonatos (8).

La mayoria de los frascos pediétricos para
hemocultivostienen20mL, por lo queserecomienda

Gac Méd Caracas

mantener una relaciéon sangre/medio de cultivo de
a menos 1.5, maximo 1:10, entre la muestra 'y €
volumen del medio decultivo. Estadilucién permite
neutralizar |as propiedades bactericidas de la sangre
y de los agentes antibacterianos que puedan estar
presentes en la muestra. En neonatos y lactantes
es complicado lograr esta dilucién, por lo que se
considera adecuada la extraccion de 1y 2 mL de
sangre respectivamente (8).

En el caso de los sistemas automatizados
pediatricos, lasbotel | asestan di sefiadas paramantener
la relacion 1:5 con volimenes menores de sangre,

S823



HEMOCULTIVO: TECNICA DE RECOLECCION

siempreindividualizando de acuerdo con el peso del
paciente y de los insumos de cadainstitucion (2,4).
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RESUMEN

La deteccion de la bacteriemia y la fungemia consti-
tuye una de las prioridades en el gercicio médico
y microbioldgico ya que se asocia con una elevada
mortalidad, es por esto su importancia diagnéstica
en el manegjo de |los pacientes.

Alo largo de los afios se han producido importantes
cambios en la incidencia y en la etiologia de la
bacteriemiaylafungemia, asi comoenlosmétodospara
detectarlas; por eso seha consideradoimprescindible
revisar y poner al dialosprocedi mientoséptimospara
que € principal medio para detectarlos, como es €l
hemocultivo, selleven a cabo en condiciones 6ptimas
y por tanto contar con la disposicién de protocolosde
trabajo normatizados.

Los protocol os de cada centro deben adaptarse a las
caracteristicas propias del mismo en relaciéon con los
recursos humanos y materiales disponibles, horario
de funcionamiento del laboratorio, tipo de pacientes
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ytasasderesistencialocal. Esmuy importante tener
en cuenta que la utilidad de los resultados disminuye
de forma notoria si estos no se comunican de forma
inmediata a los responsabl es del manejo del paciente
para que puedan adoptar se | as decisiones adecuadas
en funcion de esta informacion.

Se desarrolla lo concerniente al manejo de los
hemocultivos su transporte, conservacion, recepcion,
registro, criterios de rechazo y precauciones en la
bioseguridad.
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SUMMARY

Thedetection of bacteremia and fungemiaisoneof the
prioritiesinmedical and microbiological practicesince
it is associated with high mortality, which is why its
diagnosticimportancein the management of patients.
Over the years there have been important changes
in the incidence and etiology of bacteremia and
fungemia, aswell asin the methodsto detect them,; for
thisreason, it has been considered essential to review
and update the optimal procedures so that the main
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means of detecting them, such as blood cultures, are
carried out in optimal conditions and therefore have
the provision of standardized work protocols.

The protocols of each center must be adapted to its
own characteristics in relation to available human
and material resources, laboratory operating hours,
type of patients, and local resistancerates. Itisvery
important to bear in mind that the usefulness of the
resultsdecreasesmar kedly if they are notimmediately
communi cated to those responsible for managing the
patient so that appropriate decisions can be made
based on this information.

It is developed aspects related to the handling of
blood cultureswith respect totransport, conservation,
reception, registration, rejectioncriteria, and biosafety
precautions.

Keywords: Blood culture, transport, reception,
biosafety.

TRANSPORTE Y CONSERVACION DE LAS
MUESTRAS

La deteccion de infecciones del torrente
sanguineo esunadelasfuncionesmasimportantes
de la Microbiologia Clinica y para llevar
adecuadamente esta funcion tan importante, es
necesario la precision y la confiabilidad de los
hemocultivos (1).

La implementacién de protocolos
estandarizadosy consensuadosparalaobtencion
y procesamiento de hemocultivos, queincluyan
lafase pre-analitica, analiticay pos-analitica, ha
demostrado ser efectivaparareducir y mantener
| as tasas de contaminaci 6n de hemocultivos por
debagjo del 3,0 % recomendado (2).

La automatizacion y la amplia variedad de
técnicas rapidas utilizadas en el laboratorio han
hecho que €l diagndstico microbiolégico tenga
la rapidez y precision necesaria para poder
generar undiagndstico decalidady clinicamente
relevante; sin olvidar que, los resultados
microbioldgicos siguen dependiendo en gran
medida de la calidad y el procesamiento de las
de las muestras. Por lo tanto; conocer € tipo
de muestra, el momento adecuado y la manera
de obtencién, su conservacion y transporte
determinard la rentabilidad de la misma en €
proceso infeccioso (3).

Los médicos necesitan la confianza que los
resultados proporcionados por el laboratorio de
microbiologia sean precisos, significativos y
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clinicamente relevantes. Para proveer ese nivel
de calidad, sin embargo, €l laboratorio requiere
gue todas las muestras de microbiologia sean
sel eccionadas, recol ectadasy transportadas para
optimizar €l andlisisy lainterpretacion. Debido
atodoloanteriormenteexpuestolainterpretacion
de los resultados en microbiologia depende
enteramente de la calidad de la muestra enviada
paraandlisis, por lo cua el manegjo delamuestra
no puede dgjarse al azar, asi como el |aboratorio
debeproporcionar resultadosprecisos, incluidala
garantiadequelasmuestraslleguenal |aboratorio
parael andlisislo masrapido posible despuésde
larecoleccion (4).

L oshemocultivosdebidamenteidentificados,
deben transportarse al laboratorio de inmediato.
S6lo deben mantenerse a temperatura ambiente
durante cortosperiodosdetiempo parano afectar
laposterior recuperaci 6n del osmicroorgani smos.
L os hemocultivos nunca deben ser refrigerados
ya que ademéas de retrasar el crecimiento
bacteriano, podria afectar ala viabilidad de los
microorganismos (5).

Si no pueden ser enviados inmediatamente
al laboratorio se incubaran en una estufa a 35-
37°C. Loshemocultivosquevanaser procesados
en sistemas automaticos pueden mantenerse a
temperatura ambiente o a 35-37°C. El tiempo
maximo que pueden permanecer a temperatura
ambiente antes de ser introducirlosen el sistema
nuncadebesuperarlas18h. Si hansidoincubados
a35-37°C, deben ser introduci dosen | osaparatos
autométi cos antes de que transcurran 12 h (6).

RECEPCION Y REGISTRO DE LOS
HEMOCULTIVOS

INSPECCION INICIAL

A su llegada al laboratorio se debe verificar
que los hemocultivos estén correctamente
identificados. Cada hemocultivo debe ser
identificado con los datos del paciente (nimero
de historiaclinica, nombrey apellidos, servicio,
planta, nUmero decama), asi como €l nombredel
meédicoquelosolicita, el diagndsticodel paciente,
€l tratami ento anti mi crobi ano queestarecibiendo
y €l tipo deandlisisque serequiere (hemocultivo
convencional o para microorganismos de
crecimiento lento) (6).
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Se recomi enda examinarl os cuidadosamente
para comprobar que pueden ser manejados con
seguridad, que estén integros, sin roturas o
fisuras, que su identificacién es correcta, que €l
volumen de sangre sea adecuado y para detectar
macroscopi camente signos de crecimiento (6).

El retraso enlaincubaci 6n del oshemocultivos
puede comprometer ladeteccidny recuperacion
de algunos microorganismos siendo causa de
demora en la positividad o incluso de falsos
negativos. Debido aque esvital lainformacion
rgpida de todos los resultados, incluidos los
preliminares, esmuy i mportantequetodapeticion
de hemocultivo tenga, ademas del diagndstico
de sospecha, la informacién necesaria para que
se pueda localizar al médico responsable del
paciente de formaféacil y rapida.

CRITERIOSDE RECHAZO

Engeneral, noserechazanuncaunhemocultivo
dada la importancia del diagnoéstico de
bacteriemia, salvo cuando existan serias dudas
en cuanto a la identificacion de la muestra,
los frascos estén dafiados o contaminados (6).
Sin embargo, las muestras deficientemente
identificadas no se deben aceptar, si unamuestra
viene sin identificar, mal identificada o en la
que no coincidalaidentificacion del volante de
peticion conladelamuestra, nodeberiarecibirse;
y se deberia contactar con € tratante haciéndole
conocer lanecesidad dequeprocedanalacorrecta
identificacion de la muestra (7).

Es muy importante establecer los errores,
debido a que una muestra rechazada genera
retrocesos porque se debe solicitar nuevamente,
lo que implicademoraen un resultado necesario
paratomar una decisiéon adecuada o paradar de
alta a un paciente que no requiere mas estancia
hospitalaria, genera pérdida de insumos y de
tiempo, etc.; todo esto implica riesgos para €l
pacientey conllevaapérdidasparalainstitucion
porque aumenta l os costos (8).

PRECAUCIONESDE BIOSEGURIDAD

Aunqueexistelaconcepcidngeneralizada, que
€l personal del laboratorioclinicoesel encargado
y responsable de todo €l proceso, lo cierto es
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gue este involucra un nimero significativo de
profesionales, técnicosy personal calificado.

Cada profesional del area de la salud debe
tener un conocimiento minimo para la toma
de muestras microbiol6gicas y las condiciones
necesarias parael transporte hasta el |aboratorio
de microbiologia. Es en esta fase, preanalitica,
es donde se suceden hasta el 70 % de los inci-
dentesqueterminan generando erroresresiduales
y variables que pueden afectar los resultados de
la(s) prueba(s) y/o laafectacion delosmiembros
del equipo sanitario (8,9).

Conocer tipo de muestra, momento adecuado
y maneradeobtencién, conservaciony transporte
determinard la rentabilidad de la misma ante
el proceso infeccioso, ya que €l vehiculo mas
importante de transmision ocupaciona es la
sangrey sus derivados (10,11).

Para comprender los vinculos entre las
prescripcionesdeprevenciony el trabajo efectivo,
parece inevitable movilizar el concepto en
términos de seguridad, |latarea prescritatratade
identificar los riesgos “objetivos’ que pueden
provocar accidentes y cdmo minimizarlos (12).
El seguimiento delas pautas establecidas parala
tomademuestras, permitiraevitar inconvenientes
como la contaminacién, accidentes |laborales,
material insuficienteoretrasosinusitadosparael
iniciodel procesoanalitico, ademas, unaadecuada
y segura toma de la muestra juega un papel
decisivo en €l apoyo a comité de infecciones
para € diagndstico preciso de las Infecciones
Asociadas alaAtencion en Salud (13).

En todos los procesos para tomar muestras
se deben seguir las indicaciones para higiene de
manos que incluyen los cinco momentos seglin
la Organizacion Mundial de la Salud (14).

Los Laboratorios Microbiolégicos y los
servicios de extracciones reportan un buen
ndmero exposiciones accidentales, donde las
inocul aci onespercutaneasson por mucholasmas
frecuentes. Lamanipulacion inapropiadapuede
convertirseenunafuentederiesgo biol 6gico para
laspersonasqueestan encontacto o parael medio
ambiente, estos procesos poseen normativas y
regul aciones en nuestro pais (15).

La consecucion de adecuados niveles de
seguridad y salud en lo que a la exposicion a
agentesbiol 6gicosserefiere, estan precedidospor
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el cumplimientodelasPrecaucionesUniversales
0 estandares y las recomendaciones especificas
por areas o unidades (15).

El uso de elementos de proteccién personal
necesarios para evitar exposicion con riesgo
bi ol 6gi co (gaf aso mascarillaconvisera, tapabocas
0 mascarilla que cubra nariz y boca, guantes,
bata, contenedores para especimenes a prueba
defugasy defécil sellamiento), la desinfeccién
usando productos para tal fin (hipoclorito
sodico, formaldehido, glutaraldehido, povidona
yodada, gluconato de clorhexidina, biosidas) y
la vacunacion contra la Hepatitis B de todo el
personal sanitario, debe ser dogmas sine qua
non, maximesi existeriesgo de manejar material
punzocortante. Debeconsiderarsetambién el uso
dequimioprofilaxiseinmunoglobulinassegiinsea
necesario, particularmenteen el casodel Virusde
HepatitisByVIH (15-17). El mangjoconcienzudo
de elementos cortopunzantes (no reenfundar
agujas, disponer y utilizar adecuadamente el
contenedor para cortopunzantes, no transportar
jeringascon agujas, entreotros) deben conformar
precauciones universales y coédigos de buena
préctica (18) y en caso de accidente con riesgo
biol6gico, avisar inmediatamente segun las
recomendaciones del protocolo de accidente de
trabajo con riesgo bioldgico institucional, ya
gue luego de un piquete, € riesgo de infeccién
de un trabajador sanitario depende del patbgeno
en cuestion, la condiciéon inmunoloégica del
trabajador, lagravedad delalesi6n por el piquete,
ladisponibilidad y uso dela profilaxis adecuada
luego de la exposicion (17).
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Contenido de frascos y métodos para realizar hemocultivos

Bottle content and methods for blood cultures

Elio Jesus Niuifiez Tamayo

RESUMEN

El hemocultivo es el Unico examen utilizado hasta
el momento para el diagnéstico de septicemia. Los
mediosutilizadosen | oshemocultivosson polival entes
yenriquecidosnutricional mente. Seempleandistintos
caldos nutritivos, pero todos han demostrado que no
existe un medio de cultivo que pueda considerarse
superior atodoslosdemas. Existen métodosmanuales
y automatizados, pero independientemente del
método de identificacion usado, este siempre debe
acompanarse de la realizacion de un antibiograma
directamenteo nodelasangredel hemocultivo positivo.

Palabras clave: Hemocultivo, septicemia, diagndstico,
bacteriemia, fungemia.

DOI: https://doi.org/10.47307/GMC.2022.130.54.6

ORCID: 0000-0002-9416-0640

BIOCIENTIFICA INDUSTRIAL CA, Tel: 0058241-8313491 /
0058-4145921472

Autor de correspondencia: Elio Jesis Nufiez Tamayo

E-mail: elioluisnunez@gmail.com

Recibido: 9 de julio 2022
Aceptado: 4 de agosto 2022

S830

SUMMARY

Blood culture is the only test used to date for the
diagnosis of sepsis. Themedia used in blood cultures
are polyvalent and nutritionally enriched. Different
nutrient broths are used, but all have shown that no
culture medium can be considered superior to all
others. There are manual and automated methods,
but regardless of the identification method used, it
should always be accompanied by performing an
antibiogram, directly or not, of the blood from the
positive blood culture.

Keywords: Blood culture, septicemia, diagnosis,
bacteriemia, fungemia.

INTRODUCCION

Los medios utilizados en los hemocultivos
son polivalentes y enriquecidos nutricional-
mente. Las variaciones en la composiciéon de
un mismo tipo de medio entre los diferentes
fabricantes dificultan establecer comparaciones
y sacar conclusiones acerca del rendimiento
comparativo para el crecimiento bacteriano de
cada uno (1).

Suelen emplearse distintos caldos nutritivos
en los frascos, como tripticasa soya, peptona
suplementada, infusién de cerebro y corazon,
caldo Brucella, caldo Columbia, tioglicolato
y caldo de peptona suplementado y en
ocasiones medios con resinas para neutralizar
los antimicrobianos cuando el paciente esta
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recibiendo tratamiento antibidtico previo (2).
Estudios comparativos han demostrado que no
existe un medio de cultivo que pueda considerarse
superior a todos los demas (1,2).

Cada compaiiia desarrolla diferentes frascos
con especificaciones concretas; en general,
existen frascos disefados para aislamiento de
bacterias aerobias y anaerobias facultativas
y frascos para aislamiento de anaerobios
facultativos y estrictos. También existen frascos
optimizados para pequefios volimenes de
sangre, Utiles en pediatria y los selectivos para
Micobacterias u hongos que se pueden utilizar
en casos especificos (3).

En Venezuela existe una serie de frascos de
hemocultivos con una férmula mejorada de
infusién cerebro corazén y tioglicolato con un
indicador de positividad, tanto para métodos
convencionales como manométricos,cuyamarca
estd registrada con el nombre de hemoBlood®.

En los diferentes métodos de procesamiento
de muestra pueden encontrarse frascos con
cualquiera de estos caldos de inoculacién.
Los frascos para hemocultivos principales
son similares en todos los sistemas de
caldos (1), tanto para los métodos manuales
como automatizados.

Lamayoriadelosfrascosdehemocultivollevan
incorporado un anticoagulante, frecuentemente
SPS (polianetol sulfonato sédico) a una
concentracion del 0,006 al 0,050 %. El SPS es
capaz de neutralizar la actividad bactericida del
suero e inhibir la accién de algunos antibiéticos
como aminoglucésidos y polimixinas por lo que
estas ventajas que aporta minimizan el hecho de
que puede interferir en el crecimiento de algunas
especies bacterianas de los géneros Neisseria
Spp., Sreptococcusspp. y Gardnerellaspp. (1,3).

Como frecuentemente los hemocultivos
se extraen en pacientes que estan recibiendo
tratamiento antibidtico, se emplean particulas
de carb6én o resinas para neutralizar el efecto
de los mismos. Las resinas ademads estan
disefiadas para neutralizar los componentes de la
cascada del complemento presentes en la sangre.
Algunos medios de crecimiento incorporan
agentes liticos que favorecen la recuperacion
de microorganismos incluidos en interior de los
fagocitos (3).
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El medio de cultivo se embotella al vacio con
una atmosfera que contiene cantidades variables
de CO,.

Métodos manuales

1. Convencional. Es un método técnicamente
muy simple que se basa en la observacion
macroscopica de los signos de crecimiento de
una pareja de frascos con medio de cultivo
liquido en los que se ha inoculado la sangre del
paciente. Existe una amplia variedad de medios
de cultivo. Los mas frecuentemente utilizados
son infusién cerebro corazén y caldo tioglicolato
y en ocasiones medios conresinas paraneutralizar
los antimicrobianos cuando el paciente esta
recibiendo tratamiento antibidtico previo.

El potencial de 6xido-reduccién del medio,
si no se ventila, es lo suficientemente bajo
como para permitir el crecimiento de bacterias
anaerobias. Uno de los dos frascos, después de
lainoculacién, se ventila por medio de una aguja,
permitiendo laentrada de oxigeno atmosféricoen
suinteriory lacreacién de una atmdsfera aerobia.
La temperatura de incubacién oscila entre los
35°C y los 37°C, la que mas se aproxima a la
temperatura corporal y la que ha demostrado un
mayor aislamiento de microorganismos durante
un periodo mas corto.

La mayoria de los potenciales patégenos
responsables de bacteriemia se aisla en los
hemocultivos entre las 18 y 72 horas siguientes
del inicio de su incubacién. Mas del 95 %
de los microorganismos se aislan durante la
primera semana, lo que motiva que se mantenga
la incubacién durante 7 dias. Existen, no
obstante, algunos patégenos y situaciones en los
que se precisa mas tiempo para su crecimiento
como los hongos, microorganismos del género
Brucella y algunos microorganismos causantes
de endocarditis (Cardiobacterium, Eikenella)
por lo que, ante la sospecha de cualquiera de
estas circunstancias, se debe referir en la orden
médica y se prolonga el proceso de incubacién
hasta 4 semanas (1.4).

Los frascos se observan diariamente para
detectar signos visibles de crecimiento bacteriano
como el enturbiamiento del medio,lahemolisis de
los hematies, la produccién de gas o la formacion
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de colonias en el fondo del frasco. Solo se detecta
crecimiento macroscopico a partir de 100 000
UFC/mL.

El problema de la deteccién macroscépica,
ademas del retraso, estriba en la presencia de
falsos positivos y falsos negativos. Hay causas
ajenas al crecimiento bacteriano que pueden
enturbiar el medio o hemolizar los hematies y,
porel contrario, hay microorganismos que pueden
crecer sin producir ningin signo macroscépico
de crecimiento. Ello obliga a complementar
la visualizacién macroscépica con el examen
microscopico.

La técnica microscopica mas utilizada es la
tincién de Gram. Con ella pueden visualizarse
microorganismos cuando su concentracién se
aproxima a los 100 000 UFC/mL. Debido a que
consume una importante cantidad de tiempo,
puede ser sustituida por la tincién con naranja de
acridina,con laque contrastan mejor las bacterias
conel fondoy se visualizan los microorganismos
con concentraciones bacterianas de 10 000 UFC/
mL. La deteccion del crecimiento con naranja
de acridina es mas rapida (4) y permite obviar
el Subcultivos ciego rutinario tras las primeras
18-24 horas de incubacién (1). A los 7 dias de
incubacién, antes de desechar los frascos como
negativos, se realizard un subcultivo ciego.
El examen microscépico de hemocultivos sin
signos de crecimiento ha demostrado ser de poco
valor (1).

2. Bifasico. El frasco para hemocultivo con
un medio bifasico estd compuesto de una fase
sélida y otra liquida. Al inclinar el frasco, el
medio liquido cubre totalmente el medio sélido,
realizando un subcultivo en el mismo cuantas
veces se desee, sin necesidad de abrir la botella.
Este medio supuso un significativo avance en el
rendimiento de los aislamientos de Brucella spp.
Enlamayoriade los procesos agudos,tras incubar
el medio 2-4 dias, es posible observar en la fase
sélida pequeiias colonias que se deslizan por el
agar en forma que recuerdan las lagrimas de cera
resbalando por la vela. Una pequeiia proporcién
de casos presenta el crecimiento entre los 5-15
dias, y s6lo de forma excepcional, este se retrasa
hasta pasados 30-45 dias (1,5,6).

Se han introducido variaciones de este sistema
como el Septi-Check (Hoffman-La Roche) y el
Opticult (Becton-Dickinson). Los frascos se
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inoculan conlasangrey asullegadaal laboratorio
se abre el tapdn y se sustituye este por un cilindro
roscado que contiene distintas superficies con
diferentes tipos de agar. Cadadia,al inspeccionar
el frasco, se invierte este para hacer que la
sangre y el caldo bafien el agar y realizar asi un
subcultivo. Con este procedimiento la deteccién
de bacterias y hongos es tan buena o mejor que
con el método convencional y mas rapida. Pero
tiene el inconveniente de no permitir un adecuado
aislamiento de anaerobios, ya que ha de abrirse
la botella para la colocacién del mencionado
cilindro. Necesita, por tanto,ser complementado
con un frasco con atmosfera anaerobia (2).

3. Lisis-filtracion. En este método, tras la lisis
de las células sanguineas, se procede a filtrar
la sangre para retener las bacterias. El filtro
utilizado, o fragmentos del mismo, se siembra
en distintos medios de cultivo (1,2).

Las técnicas de lisis-filtracién han sido
utilizadas desde hace muchos afios y el mejor
resumen de su situacién actual lo representa
el hecho de que todavia no han llegado a ser
introducidas en el mercado. Elloes debido aque,
junto a un indudable rendimiento, requieren un
elevadisimo tiempo de manejo en el laboratorio,
lo quelas hace irrealizables con caracter rutinario.

4. Lisis-centrifugacion. El método de lisis-
centrifugacion es la base del sistema Isolator
(DuPont). Consiste en un tubo que contiene
saponina como agente lisante, polipropilenglicol
como agente antiespumante, SPS y EDTA como
anticoagulantes y unliquido fluoroquimico inerte.
Tras la inoculacién de la sangre, esta se mezcla
con el contenido del tubo para conseguir la lisis
de las células. A continuacién, para separar los
microorganismos y los elementos sanguineos, se
centrifugael tubo a3 000 rpm durante 30 minutos.
Después se desecha el sobrenadante y se siembra
el sedimento en distintos medios de cultivo (3).

Con el sistema Isolator se consigue una mayor
recuperacion de microorganismos y mas rapidez
que con los métodos convencionales. Detectamas
y con mayor rapidez la presencia de levaduras
que cualquier otro sistema. Sus mayores
inconvenientes derivan de la necesidad de
procesar cada muestra individualmente y dentro
de los 30 minutos posteriores a su extraccion,
de su laborioso manejo y de la alta incidencia
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de contaminaciones que genera (3). El sistema
es caro y por todo ello no es una alternativa a
otros métodos, pero es complementario de ellos,
por las ventajas apuntadas y por la facilidad con
la que el sistema permite hacer recuentos del
nimero de colonias presentes en sangre, dato
que se utiliza cada vez mas en el diagndstico
de las bacteriemias relacionadas con catéteres
intravasculares.

El método de lisis centrifugacion es ideal
para validar la técnica del tiempo diferencial de
positividad en el caso de que sospeche que el
origen de la bacteriemia es el catéter y consiste
en comparar el tiempo que tardan los frascos en
dar un resultado positivo, comparando el tiempo
de los frascos de hemocultivos extraidos de
sangre periférica con los obtenidos a través de
cada luz del catéter. La cuantificacion se puede
hacer utilizando tubos de lisis centrifugacion
obtenidos de las diferentes localizaciones: tras
centrifugacién de los mismos serealiza un cultivo
cuantitativo en placas de agar, considerandose
que hay infeccién en el catéter si el nimero de
bacterias en lamuestra obtenida a su través es tres
veces superior al de la sangre obtenida por via
periférica, aislandose en ambos casos la misma
especie bacteriana (3).

5. Manométrico. El método manométrico
es el empleado por el sistema Signal de Oxoid.
Consta de una botella con caldo de cultivo a la
que,una vez inoculada, se le acopla una pequena
camara con una aguja que llega hasta el fondo
del medio liquido. La produccién de gas durante
el crecimiento bacteriano provoca un aumento
de la presion dentro de la botella que desplaza
el medio de cultivo liquido a través de la aguja
introduciéndose dentro de lamencionada camara.
Lapresenciade mediodecultivoenlacamara, por
tanto, indica crecimiento bacteriano de manera
rapida y sencilla. Su rendimiento es variable
segun los estudios, pero su principal inconveniente
son los falsos positivos, que se pueden reducir
calentando los frascos previamente. Agitando los
frascos los 2 primeros dias se aumenta la tasa de
recuperacion de microorganismos (6).

Sistemas automaticos

El desarrollo de los métodos automatizados
para el procesamiento de los hemocultivos

Gac Méd Caracas

ha supuesto un avance sustancial ya que los
frascos se introducen en sistemas de incubacion
automatizados (diferentes segin la compaiiia
empleada) que mantienen la temperatura de los
mismos aunos 36 + 1°C. Estos sistemas constan
de una serie de celdas individuales con agitacion
continua para facilitar lamultiplicacién bacteriana
y realizan una monitorizacién periédica para la
deteccién de frascos positivos (3).

1. Radiométrico y no radiométricos. El
Bactec 460 (Becton Dickinson) radiométrico
fue el primer sistema comercial de hemocultivos
automatico. Utiliza substratos marcados con C'*
que al ser metabolizado por los microrganismos
libera CO'* al medio, que difunde a la atmdsfera
del frasco. En esta atmésfera se mide
periédicamente el de CO,'"y se expresa como
un indice de crecimiento cuando se compara
con los niveles de CO, en frascos de control.
La lectura estd totalmente automatizada y se
realiza por medio de una cabeza moévil provista
de dos agujas que perforan los tapones de goma
de los frascos. Su principal inconveniente es el
manejo y posterior eliminacién de los residuos
radiactivos. En la actualidad ha sido superado
por otros sistemas y sélo se utiliza para el nivel
cultivo de micobacterias.

Los sistemas Bactec NR-660 y NR-730 no
radiométricos, muy parecidos al anterior,detectan
el CO, porespectrometriade infrarrojos. Utilizan
un agitador para los frascos aerobios en las
primeras 24-48 h. Se recomiendan dos lecturas
diarias los primeros 3 dias y una lectura diaria
hasta que se cumplan 5-7 dias.

2. Sistemas automaticos de monitorizacion
continua. Enlos dltimos afos se han introducido
varios sistemas comerciales que,eliminando toda
manipulacién, realizan agitacién continua de los
frascos, monitorizacion continua con notificacion
inmediata de los resultados positivos y utilizan
técnicas no invasoras para la lectura. Se basan
en la deteccién de la produccion de CO, por los
microorganismos y difieren en el método de
deteccién de este, en la capacidad de los frascos,
en el tipo de medio de cultivo utilizado, en la
frecuencia de lectura y en la capacidad maxima
de los incubadores. Los datos obtenidos en
cada lectura se transmiten a un ordenador donde
se almacenan y se analizan segun sofisticados
algoritmos que determinan cuando se produce
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crecimiento bacteriano, a la vez que minimizan
el nimero de falsos positivos y falsos negativos.
Todos los sistemas han demostrado su utilidad
en la deteccion de la bacteriemia (2,6,7).

El Bactec-9240 (Becton Dickinson) es un
sistema totalmente automatico, no invasor,
de agitacion continua, que se compone de un
incubador, un detector y un ordenador. El
CO, producido por el metabolismo bacteriano
reacciona con un material fluorescente situado
en el fondo del frasco del hemocultivo, lo que
modula la cantidad de luz que es absorbida por
un sensor. Los fotosensores miden el nivel de
fluorescencia,que se corresponde con la cantidad
de CO, producida por el microorganismo. Esta
medida es interpretada por el sistema de acuerdo
con unos parametros programados. Este sistema
realiza una lectura de todos los frascos cada 10
minutos y mediante un sistema luminoso de
alarma indica los frascos positivos detectados
en cada lectura.

El BacT/Alert (Organon Teknica) fue el
primer sistema comercial noinvasor de agitacion
y monitorizacién continua de cada frasco. Es
un sistema automatizado que permite incubar,
agitar y controlar continuamente el crecimiento
de microrganismos aerobios, facultativos y
anaerobios. Detecta el aumento y/o nivel total
de CO, producido por el crecimiento microbiano
utilizando un sensor colorimétrico interno pegado
al fondo de los frascos. A medida que cambia el
color del sensor, la cantidad de luz reflejada se
incrementay es cuantificadacomoun aumentodel
voltaje. Las sefiales se analizan en un ordenador
por medio deun algoritmo que utiliza tres criterios
como evidencia de crecimiento. La lectura se
realiza cada 10 minutos. Se trata de un sistema
no invasivo basado en tecnologia colorimétricaya
que detectael crecimiento bacteriano porque este
ocasiona un aumento en la produccién de CO, en
el medio y por tanto una modificacién del pH que
se traduce en un cambio de color en el sensor de
la base. Permite la carga y descarga automatica
de frascos de cultivo con estabilidad térmica de
los frascos incubados, lo que supone un menor
tiempo de recuperacion de los microorganismos.
Tiene una cinta transportadora que introduce y
extrae los frascos en el sistemay también dispone
de un sistema de alerta sobre la existencia de
un defecto o exceso en el volumen de sangre
inoculada (3,6,7).
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Elsistema BD BACTECTM FX es tambiénun
sistema automatico y modular de monitorizacién
contindadestinado aladeteccién del crecimiento
bacteriano en hemocultivos mediante un sensor
fluorimétrico de gases integrado en el vial del
hemocultivo; los fotodetectores presentes en
cadaunade las estaciones del instrumento miden
el nivel de fluorescencia emitido por cada vial,
que se corresponde con la cantidad de CO,
liberado por los microorganismos. También
dispone de un sistema para controlar el volumen
de sangre inoculada. Cada instrumento tiene
una capacidad de 400 viales y existen sistemas
satélites de 40 viales que pueden situarse fueradel
laboratorio de Microbiologiay por tanto facilitan
el procesamiento rapido de las muestras (2,3).

El sistema Vital (bioMerieux) difiere de
los anteriores en que incorpora un indicador
fluorescente en el medio de cultivo. Como
consecuencia del metabolismo microbiano se
producen cambios en el pH, en el potencial
redox o en el nivel de CO, que provocan una
disminucién de la fluorescencia del indicador.
Esta fluorescencia se lee cada 15 minutos por
medio de un detector diodo/fotén luminiscente
noinvasor. Algunos trabajos han demostradouna
cierta dificultad de este sistema en la deteccién
de las levaduras (7).

El ESP (Difco Laboratories) es un sistema
automatico no invasor en el que los frascos
se colocan en cajones y los de anaerobios no
se agitan. Monitoriza cada frasco cada 12
minutos y el crecimiento se mide por un método
manomeétrico que detecta el consumo y/o la
produccién de gas.

Independientemente del método de identi-
ficacién usado, este siempre debe acompainarse
delarealizacién de un antibiogramadirectamente
o no de la sangre del hemocultivo positivo (3,6).
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RESUMEN

El procesami ento deloshemocultivos, unavezllegada
lamuestraal |abor atoriodemicrobiologia, dependera
de las facilidades tecnoldgicas con las que cuente
la institucion, y del tipo de microorganismo que se
sospeche desde el punto de vista clinico, lo cual debe
ser notificado al laboratorio por el equipo tratante.
El Microbidlogo con base a estas premisas decidira
temperaturas de incubacion, frecuencia y momento
de subcultivos y de pruebas de identificacion y
antibiograma que permitan la mas eficaz y oportuna
toma de decisiones terapéuticas. Se describe el
procesami ento dehemocultivos por métodosmanual es
yautomatizados, asi comolasvariacionesdel proceso
cuando se requiera aislar e identificar agentes
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infecciososcon condi cionesespeci alesdecrecimiento,
como Bartonella, Legionella, Micobacterias,
levaduras, hongos dimoérficos y hemopar asitos.

Palabr asclave: Hemocultivos, procesamiento, medio
de cultivo, bacteriemia.

SUMMARY

The processing of blood cultures, once the sample
arrives at the Microbiology Laboratory, will depend
on the technol ogical facilitiesthat the institution has,
and the type of microorganismthat is suspected from
the clinical point of view, which must be notified to
the Laboratory by the treating team. Based on these
premises, theMicrobiol ogist will decideonincubation
temperatures, frequency, and timing of subcultures
and identification and antibiotic sensitivity tests
that allow the most effective and timely therapeutic
decision-making. The processing of blood cultures
by manual and automated methods is described,
as well as the variations of the process when it is
required to isolate and identify infectious agents
with special growth conditions, such as Bartonella,
Legionella, Mycobacteria, yeasts, dimorphic fungi,
and hemoparasites.

Keywords: Blood cultures, processing, culture
medium, bacteremia.

INTRODUCCION

Una vez recibidas en el laboratorio de
Microbiologialasmuestrasparahemocultivos, su
procesamiento dependera del método utilizado
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por ese laboratorio, y del tipo de equipamiento
que este posea.

La mayoria de los laboratorios actualmente
utilizan métodos automatizados. Sin embargo,
en paisescon baj osingresos, sesiguen utilizando
métodos manuales (1).

Considerando lasituacion de nuestrasinstitu-
ciones publicas, e incluso de algunos centros
de atencion privada, € microbidlogo debe estar
familiarizado con estos procedimientos y con
su interpretacion y reporte. Deigual manera, €l
clinico debe conocer los alcances de cada uno
de los métodos y saber cuando y que esperar de
cada uno de los mismos, a los efectos de toma
de decisiones terapéuticas.

Aislamiento de bacterias habituales
M étodos manuales

Estosmétodosestan basadosenladeteccionde
lossignosdecreci mientoendosfrascosconmedio
de cultivo liguido en los cual es se hainoculado
la sangre del paciente. Los medios de cultivo
mas frecuentemente utilizados son infusién
Cerebro- Corazén, Columbia, Tripticasadesoyay
tioglicolato, complementadoscon anti coagul ante
(habitualmente Polianetol sulfonato de Sodio
(SPS). Algunos medios comerciales contienen
ademas resinas que neutralizan el efecto de los
antimicrobianos que el paciente esté recibiendo.

L os medios comerciales se envasan al vacio,
con cantidades variablesde CO,, lo cual permite
el desarrollo de microorganismos anaerobios y
anaerobios facultativos. Uno de los dos frascos
debeser ventilado medi antel aintroduccidndeuna
agujaatravésdel tapon, parapermitir laentrada
de oxigeno y € desarrollo de microorganismos
aerobios.

Laincubacionsereaizaenestufaatemperatura
gue oscila entre 35 y 37°C, por un periodo que
variara dependiendo del agente que se sospeche
desdeel punto devistaclinicoy epidemiol égico.
Se pueden detectar | os patdgenos masfrecuentes
entrelas18a72horasdeincubacion. Sinembargo,
laincubaci 6n se manti ene habitual mente por dos
semanas, tiempo en € cual pueden detectarse la
mayoriadel osagentesqueocasi onan bacteriemia.

Gac Méd Caracas

Existen algunos microorganismos que
requieren mayor tiempo de incubacién, como es
el caso de hongos, Brucella y algunos agentes
de endocarditis del grupo HACEK. En estos
casos, dependiendo de los hallazgos clinicos y
epidemiol dgicos, |la muestra debe ser incubada
por tiempo prolongado (hasta 4 semanas).

Los frascos inoculados son revisados a
diario en busca de turbidez, hemdlisis u otras
evidencias de crecimiento bacteriano. Sin
embargo, con métodos manuales la posibilidad
de detectar turbidez solo es posible cuando la
concentracion de bacterias es de 10 UFC por
mililitro. Adicionalmente la hemdlisis puede
ocasionar confusion.

El usodemétodosautomatizadosesel estandar
deoroenel procesamientodehemocultivos, pues
acelera la posibilidad de detectar crecimiento
bacteriano, y por tanto permite adelantar la
apropiada respuesta para el manegjo del caso.

Unavez detectado el crecimiento, se extraen
del frasco 3 a5 mL bajo estrictas condicionesde
asepsiaparalareaizacion detincion de Gram e
inocul acién en mediossolidos, enriquecidos, que
variaran de acuerdo con el agente sospechado,
de manera que permitan el aislamiento e
identificaci 6n posterior delosmicroorgani smos.
Estosmediossolidosseincubaran en condiciones
de aerobiosisy anaerobiosis.

En dependencia de los hallazgos en la
tincion de Gram, el microbidlogo seleccionara
€l 0 los medios mas apropiados para facilitar el
crecimiento del agente, y podrarealizar pruebas
rapidas que agilicen su identificacion.

El material debeser subcultivadoendiferentes
mediosenriquecidos(agar sangre, agar chocolate)
ofreciendo ambiente de aerobiosis, anaerobiosis
y 5% de CO,

De detectarse en la tinciéon de Gram la
presenciadelevaduras, esrecomendableademas
realizar el subcultivo en medios especificos
para hongos, como el agar Sabouraud. Deigual
manera, si en la tinciéon de Gram se observan
bacilos Gram negativos, se debera subcultivar
el agar McConkey u otro medio selectivo para
Gram negativos que facilite su identificacion.
Resumimos a continuacién el procedimiento
de los hemocultivos de manera manual o
convencional.
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Convencional. Una vez recibido el set
de frascos con medio de cultivo liquido,
seleccionados seguin la sospecha clinica, e
inoculados con sangre del paciente, se procede
de la siguiente manera:

Se introducen en incubadora a una tempe-
ratura entre 35 y 37°C lo que se aproxima a la
temperaturacorporal y permitemayor aislamiento
demicroorganismos. Enalgunoscasosseutiliza
temperaturadeincubaciondiferente, lo cual sera
comentado enlasecci Gh de microorgani smoscon
requerimientos especiales.

A diario se observan los frascos para vigilar
| os signos sugestivos de crecimiento bacteriano:
enturbiamiento del medio, hemdlisis de los
hematies, produccion de gas o la formacion de
colonias en el fondo del frasco.

El tiempo deincubacién variadesde 48 horas
hasta5 dias, paramicroorganismos habituales, y
en este tiempo, se espera, observar |os cambios
de crecimiento bacteriano descritos.

Tan pronto seobserven cambiosenel mediode
cultivo, seretiradelaincubadorael olosfrascos.

Sedesinfectalatapadel frascodehemocultivo
con el desinfectante apropiado y se deja secar.

Se introduce en cada uno de los tapones de
gomade los frascos una aguja con su jeringa, se
invierten los frascos con una ligera agitacion y
se extraen de los mismos aproximadamente 2
mL de caldo que se emplean paralarealizacion
primero de los subcultivos en medios solidos
y después para la tinciéon de Gram, naranja de
acridina u otra segln amerite €l caso. Este
procedimiento debe realizarse en la cabina
de seguridad biolégica. Debido a que causas
diferentes al crecimiento bacteriano pueden
producir cambios macroscépicos en € medio
de cultivo y que algunos microorganismos
crecen sin producir tales cambios, es necesaria
lavisualizacién microscopicadel cultivo, consu
respectivacol oraci 6n antesdedescartarloscomo
negativos (2-4).

Existen pequefias modificaciones de este
método convencional, que, realizadasantesdela
incubaci 6n, mejoran lacapaci dad deai slamiento,
las cual es se describen a continuacion:

M étodo bifasico: consisteenlautilizacionde
frascos con medios bifasicos compuesto de una
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fase s6liday otraliquida con dos variaciones en
el mercado: Septi-Check® (Hoffman-La Roche)
y €l Opticult® (Becton-Dickinson) que permite
realizar un subcultivo simultaneamente, megjora
el aislamientodeBrucellaspp., peronoseutiliza
en anaerobios (2).

M étododelL isisfiltracion: seprocedealisar
las células sanguineas, luego se filtra la sangre
pararetener las bacterias, luego fragmentos del
filtro contenedor delasbacterias, sesiembran en
distintosmediosdecultivo. Estemétodorequiere
elevado tiempo de manegjo en el |aboratorio, por
lo que no serealizade rutina (2).

Método de lisis-centrifugacion: en este
método se utiliza un frasco que contiene un
liquido fluoroquimico inerte, saponina como
agente lisante, polipropilenglicol como agente
antiespumante, polianetol sulfonato sédico (SPS)
y EDTA como anticoagulantes. Al inocular la
sangre en €l frasco, estase mezclacon el liquido
paraconseguir lalisisdelascélulas, y luego, para
separar los microorganismos y los elementos
sanguineos, se centrifuga el tubo a 3 000xg
durante 30 minutos, se elimina el sobrenadante,
y el sedimento se siembra en diferentes medios
de cultivos. Este método permite una mayor
recuperacion de microorganismos y mas
rapidez que con € método convencional, y es
recomendado por la Sociedad Americana de
Enfermedadesinfecciosas(IDSA) parad cultivo
de Legionella sp. y Bartonella sp. (2,4).

En cualquiera de los métodos descritos,
la siembra se realiza en diferentes medios
solidos a seleccionar segun la sospecha clinica,
se incuban a temperatura entre 35-37°C,
con posterior recuperacion de las colonias,
usando asa de platino, para su extendido en
lamina de portaobjetos, coloracion de Gram
u otra y visualizacion al microscopio para su
identificacion preliminar.

Es importante saber, que los frascos de
hemocultivo que lleven incorporado SPS como
anti coagul ante, aunaconcentracion del 0,006 %
al 0,050 %, inhiben la actividad bactericida del
suero humano y puede dificultar € crecimiento
de algunos microorganismos como Neisseria
spp. (2).

En la actualidad, contamos con multiples
sistemas automatizados, que disminuyen la
manipulacion de los cultivos y €l riesgo de
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contaminacién, aumentan la capacidad de
aislamiento, y atravésde métodos molecularesy
de espectrometriade masa, selogran identificar
en tiempo récord.

M étodos automatizados

A diferencia de los métodos manuales, los
métodos automatizados, cuentan con meca-
nismos que detectan de forma automatica la
presencia de crecimiento bacteriano en los
frascos incubados en el sistema, generando
posteriormente una alarma o marca luminica
para sefialar esto.

Existen diferentes sistemas en e mercado,
los cuales detectan la produccion de CO, de
los microorganismos por diferentes métodos
gue varian segin modelo y marca del equipo:
Radiométrico, infrarrojos, fluorescencia, colo-
rimétrico, manométrico. Cada uno de estos
sistemas de hemocultivo se diferencian uno del
otro, no solo por el método de deteccion de CO,
utilizado, sino, en lacapacidad delosfrascos, en
el tipo de medio de cultivo utilizado que puede
ser Caldo soja-caseina; Caldo cerebro-corazén;
Caldo peptona soja-caseina o Proteosa-peptona,
también enlafrecuenciadelecturadel osfrascos,
pudiendo ser esta a los 10, 12 o 15 minutos.
Ademas, cada sistema cuenta con diferencias
en la capacidad maxima de sus incubadores (2).

Cada Sistema, viene con indicaciones de su
fabricante, sobre como cargar o descargar los
frascos de hemocultivo pre y pos incubacion.
LaTemperatura de incubacion es 35 - 37°C. Al
igual que el método convencional, los frascos
queel sistemahadetectado como positivosdeben
mani pul arse en lacabinade seguridad bi ol 6gica.
Una vez detectado un frasco como positivo, se
retiradelaincubadora, seguin especificacionesdel
fabricante, y serealizaprocesamientotal comofue
descrito en el método convencional, respetando
el protocol o que establezca cadalaboratorio (5).

Cuandoseutilizanmediosy sistemasdecultivo
de sangre automatizados e monitoreo continuo,
es posible una respuesta en menor tiempo al
detectarse el crecimiento mas precozmente,
obteni endo resultados positivos dentro de las 48
horasdeincubacion, raravez requieren masde 5
diasdeincubaci 6nincluso paramicroorgani smos
exigentes. Ademas, |os métodos automati zados,
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ofrecen como ventgja € poder procesar una
mayor cantidad de muestras y algunos cuentan
con un kit de identificacién bioquimica que al
ser analizados por lectores Opticos, permiten
detectar cambios de color que a su vez facilitan
laidentificacion de especies (4).

Como dato adicional, se conoce que
Streptococcus pneunoniae y otros organismos
grampositivos y organismos anaerobicos
facultativos pueden crecer megjor en la botella
anaerdbi ca(tiempo dedetecci 6n masrapido) (4).
Para minimizar el riesgo de autdlisis de ciertos
organismos como S. pneumoniae, los frascos
deben subcultivarse o antes posible después de
una sefial positiva (5).

Sefial deinstrumento de falso positivo

Sedefine como falso positivo, aquellabotella
marcada por el sistema, que no contiene ningun
microorganismo. Esto puede ocurrir por la
presenciaderecuentosaltosdeleucocitos, frascos
sobrellenados y/o errores en la incubacion.
Estas botellas con falsos positivos requieren
unareincubacion en el sistemadentro delahora
siguiente a su descarga parareanudar €l andlisis
delabotella (6).

Sefial del instrumento falso negativo

Se define como una botella marcada como
negativa por el sistema, aunque contiene
bacteriasuhongos. L acausaprincipal deunfalso
negativo es por retraso de lainsercion del frasco
inoculado al sistema automatizado de cultivo.
La sefial de falso negativo también depende
de la temperatura a la que se mantuvieron los
frascos antes de insertarlos al sistema, €l tipo de
microorganismo involucrado y el instrumento
de emparejamiento/tipo de frasco utilizado. En
general, latasa de sefial es negativasfal sas puede
ser mayor cuandolatemperaturadepreincubacion
es de 35°C, la duracion de la preincubacion es
superior alas24 h, con Sreptococcussp., Candida
sp. 0 Pseudomonas, y con sistemas Bactec. Una
duracion de preincubacion < 12 h mantiene €l
riesgo de falsos negativos al minimo (6).

Resulta de suma importancia determinar
s el o los agentes aislados son producto de
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contaminaci 6n durantelaobtenciondelamuestra
0 de su procesamiento en el laboratorio, ya
gue esta circunstancia puede condicionar uso
inapropiado de antimicrobianos y promover
aparicion de cepas resistentes (7).

M icroor ganismos con requerimientos especiales

Algunos microorganismos, como las mico-
bacterias y los hongos dimoérficos, requieren
periodos de incubacidn mas prolongados; otros
pueden requerir medios de cultivo especiales o
métodosdeidentificacionno basadosen cultivos.

Aunque los hongos filamentosos a menudo
requieren mediosdecultivoespecialesovialesde
lisis-centrifugaci6n paraladeteccion, lamayoria
de las Candida spp. crecen muy bien en medios
de hemocultivo estdandar amenosqueel paciente
haya estado en terapia antifungica (4).

En e Cuadro 1 (Public Health England,
National Health Service, Public Health Wales,
2019, p. 34-35), seencuentramuy bienresumidos
losdiferentesrequerimientosparahemocultivos,
tanto parabacteriashabitual es, asi como aquellos
mi croorgani smoscon requerimientosespeciales,
diferentes de micobacterias.

Cuadro 1
Clinica/ Muestra Medio Incubacion Atmoésfera  Tiempo Lecturadel Organismo
condiciones Estandar Temperatura cultivo Diana
°C
Todas las Sangre Agar sangret  35-37 5%-10 % 40- 48h* Diario Cualquier organismo
condiciones Agar anaerobio CO, 40- 48h* >40h y puede ser
clinicas fastidiosos 35-37 Anaerdbica hasta 5d significativo
Para estas situaciones, agregue |o
siguiente
Clinica/ Muestra Medio Incubacion Atmésfera  Tiempo Lecturadel Organismo
condiciones Estandar Temperatura cultivo Diana
°C

Sospecha de Sangre Agar 35-37 59%-10 % 40- 48h* Diario Haemophilus
meningococemia Chocolatet CO, species
0 meningitis por N. meningitidis
diplococos o N. gonorrhoeae
pequefios
bacilos Gram
negativos visto
en microscopio
Bacilos Gram Sangre MacConkey/ 35-37 Aire 16-24h >16h Enterobacteriaceae
negativos agar CLED Organismos
visto a 0 agar No-fermentadores
microscopio cromogénico Pseudomonas

species
Microscopia Sangre Agar 35-37 Anaerébica  5-7d =40h y Anaerobios
sugestivade Neomicina alos 5d
infeccion anaerobios
mixta o por fastidiosos
anaerobios con disco de

metronidazol
de Sug
Infeccién Sangre Agar 28-30 Aire 5d 2dy5d Levaduras
fungica Sabouraud Mohos
sistémica#
Continda en la pag. S841...
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...continuacion del Cuadro 1.

Clinica/ Muestra Medio Incubacion Atmésfera  Tiempo Lecturadel Organismo
condiciones Estandar Temperatura cultivo Diana
Cultivo Sangre Agar 35-37 Micro 5d >3dy 5d Campylobacter sp.
primario sangre 35-37 aerébica 40- 48h >40h Helicobacter sp.
negativo 35-37 5 %-10 % 5d >40h y Abiotrophia sp.
y curvade Agar sangre CoO, alos 5d organismos
crecimiento con rachade anaerébica anaerobios
positivo S aureus Dependiente
(subcultivo (NCTC 6571) de cisteina
todas las Agar anaerobios
botellas) fastidiosos

MacConkey/ 35-37 Aire 16- 24h =16h Organismos

agar CLED Dependiente

de cisteina

Nota: traducido y adaptada de: UK Standards for Microbiology Investigations Investigation of blood cultures (for organisms other than
Mycobacterium species) by Public Health England, National Health Service, Public Health Wales: London, 2019.p.34-35 (3).

TSe puede agregar un disco de optoquinasi se observan estreptococos en el microscopio.
*La incubacion puede extenderse hasta 5 dias si es probable que haya un falso negativo o s esta clinicamente indicado; en tales casos
placas debe leerse a las =40 horas y dejarse en la incubadora/gabinete hasta por 5 dias.

$Es posible que sea necesario considerar otros organismos.

#Donde esté clinicamente indicado, los frascos de hemocultivo pueden requerir una incubacion prolongada de hasta tres semanas para
especies de Cryptococcus y hasta seis semanas para especies de Histoplasma

Bartonella spp.

La tasa de é&xito para la recuperacion de
Bartonella spp. de la sangre, incluso cuando se
utilizan métodos optimos, es extremadamente
baa. Requierelainoculacionde10mL desangre
encadafrascodecultivotipolisis-centrifugacion,
serequieren2frascos. Lostubosdecultivodelisis-
centrifugaci 6n debentransportarseatemperatura
ambiente al laboratorio lo antes posible y ser
procesados dentro de las 8 h de inoculacién de
sangre (3). Se procesa segun lo descrito en la
seccion de métodos convencionales para lisis-
centrifugacion. Seguido alacentrifugacion, con
el sedimento se realiza un subcultivo.

- El subcultivo debe hacerse en medio fresco
de agar sangre o chocolate.

- Sellarlasplacaspasadaslasprimeras24 horas.
Incubar a 35-37°C en 5 %-10 % de CO, con
40 % de humedad.

- El tiempo de incubacion es de 30-40 dias.

- Bartonelaspp. noenturbialosmediosliquidos
y los sistemas automaticos no detectan la
produccionde CO, por lo quehay querealizar

Gac Méd Caracas

subcultivos ciegos a partir del séptimo dia.
Algunos autores recomiendan combinar
el subcultivo con la tincién de naranja de
acridina o de Jiménez. El estudio de PCR a
partir demuestrasclinicas, asi como e estudio
serol 6gico, esmuy Util parael diagndstico (2).

Legionella spp.

La bacteriemia por Legionella spp. ocurre
con poca frecuencia y rara vez se recupera €l
organismodelasangre, incluso cuando seemplean
técnicasdecultivo dptimas. Estemicroorgani smo
requiere 2 o mas tubos de hemocultivo de lisis-
centrifugacion al que seledebeninocular 10 mL
de sangre por tubo. Luego de la inoculacion,
deben ser transportados atemperatura ambiente
al laboratoriolo antesposibley procesado dentro
delas 8 h de inoculacion de sangre (2,4).

Aislamiento de hongos/L eéishmania

El aislamiento de hongos y protozoarios a
partir demuestrasde hemocultivo exigepor parte
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del microbidlogo del uso de medios de cultivo
especificos, los cuales deben ser seleccionados
con base a la sospecha clinica expresada en la
solicitud de estudio, la cual debe especificar
elementos clinicos y de epidemiologia que
orienten parala seleccion de los mismos.

Levaduras

Entre las levaduras de interés clinico destaca
Candida spp. como productora de fungemia,
siendo su confirmacion microbiol dgica dificil,
porque los hemocultivos pueden ser negativos
hasta en el 50 % (9). Por esto han surgido
métodos de detecci 6n antigénica, de anti cuerpos
0 componentes estructurales de los hongos,
fundamentalmente en muestras séricas. Entre
estos se encuentran deteccion de manano/
antimanano, el anticuerpo del tubo germinal
de Candida albicans, el 1,3-D-glucano. Los
valorespredictivospositivosdeestaspruebasson
baj os cuando se eval uan en formaindependiente
de cultivo y los valores predictivos negativos
son atos (9). La espectrometria de masas
MALDI-TOF directa de los hemocultivos
permite la identificacion rapida de especies,
y la resonancia magnética T2 esta siendo
ampliamente investigada con el objetivo de
permitir una deteccidn y caracterizacion rapida
delacandidiasisinvasora (10). Sin embargo, €l
Hemocultivosiguesiendo el principal métodode
diagnostico para determinar la etiologia de una
candidemia u otra fungemia (4,8-10).

Tipode muestrarequerida

En adultos; 2 a4 sets de hemocultivos o 20 a
30mL desangreinyectadosenal menos2 frascos
de hemocultivo.

En lactantes y nifios. 2 0 mas juegos de
hemocultivos, la cantidad de sangre, depende
del peso del nifio.

Los organismos generalmente sobreviviran
en viales de cultivo inoculados incluso si no se
incuba inmediatamente.

Los viales de cultivo inoculados deben
transportarse lo antes posible a temperatura
ambiente al laboratorio para la incubacion
temprana. Una vez en el laboratorio, se
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procesan igua que otros hemocultivos bien sea
por sistema convencional o automatizado. En
dondeestédisponiblesepuedeutilizar un ensayo
de resonancia magnética por T2 a los viales
inoculados para deteccidon directa de Candida
spp- (4).

Cuando se sospecha de Malassezia spp. se
recomiendautilizar e méodolisis-centrifugacion
para su recuperacion, adicionalmente requiere
suplementos de lipidos (4). Ademas, este
microorganismo y otros hongos dimorficos
y levaduras pueden visualizarse en frotis de
sangre periférica en algunos pacientes usando
unaVvariedad de tinciones fungicas, paralo cua
se debe solicitar este estudio directamente al
laboratorio de microbiologia (4).

Dadoquelaslevadurasson altamenteaerobias,
cuando se sospechafungemiacausada por estas,
podriaser prudenteinocul ar al menos1 muestrade
sangre en 2 viales aerobios, en lugar del habitual
par de viaes aerdbicosy anaerdbicos. También
se pueden usar un caldo de cultivo disefiado para
mejorar el rendimiento de las levaduras por ¢g.,
MycoF/Lytic o se puede utilizar el método lisis-
centrifugacion (4).

L oshemocultivosdeben ser procesadosapenas
se evidencien signosde crecimiento o €l sistema
automatizado comunique positividad.

- Se debe realizar un examen directo por
microscopia con tincion de Gram y un
subcultivoendiferentesmediosdecultivo (agar
sangre, agar Sabouraud) intentando, hacer la
identificacion y pruebas de susceptibilidad
lo antes posible. Tras el examen sereadlizara
el reporte de presencia de blastoconidios o
pseudohifasy células levaduriformes (7).

Si se sospecha de una infeccién fangica, por
lo observado en latincion Gram o por laclinica
del paciente, se debe subcultivar no solo en
medios tradicionales de cultivo como sangre y
McConkey sino, también en una placa de agar
Sabouraud y/o placas con medios cromogéni cos
para aislamiento de agentes fungicos (7).

Hongos filamentosos y dimorficos

Muestra requerida; 2 o mas frascos de lisis
centrifugacion, inoculados cada uno con 10 cm?®
desangre. Lamuestradebetransportarseloantes
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posibleal laboratorio, y procesarseenlas8 horas
siguientes a su inoculacion.

El método de lisis-centrifugacion ha
demostrado una gran efectividad pararecuperar
hongos, especial mente Hi stoplasma capsul atum,
ya que permite seleccionar los medios de
subcultivo (2).

S se sospecha gque el agente causal es un
hongo dimadrfico o filamentoso laincubacion es
hasta por 30 dias a 22-30°C con un subcultivo
final antes de descartar como negativo.

L os pacientes con mayor riesgo de fungemia
son los inmunodeprimidos, especialmente
hematol 6gicosy trasplantados. Enlosportadores
del VIH debe sospecharse la posibilidad de que
el causante de la fungemia sea Cryptococcus
neoformans (2).

Micobacterias

El ai slamiento deMycobacteriumtuberculosis
ensangreno esun hechocomun, y ladetecciondel
microorganismo, sigue siendo por baciloscopia
en muestrasrespiratorias o tejidos, sin embargo,
desdelaaparicion del VIH se hizo cadavez méas
frecuenteel ai slamiento del mismo en sangre, por
o queestaindicadasuinvestigaci 6n en pacientes
en los que se sospeche enfermedad diseminada
por el mismo (1). Ental sentido, laOrganizacion
Mundial delaSalud (OMS) en 2007 propuso un
algoritmo para diagnosticar la tuberculosis en
paci entesgravementeenfermos, con bacil oscopia
negativa que presentaran tosde 2 a 3 semanasy
= 1 signo de peligro como frecuenciarespiratoria
> 30 respiraciones/minuto, frecuencia cardiaca
> 120 latidos/minuto, temperatura >39°C y no
poder caminar sin ayuda, a quienes se le debe
indicar Hemocultivo para micobacterias (11).

Enlaactualidad sepueden cultivar ensistemas
de monitorizacion continda utilizando frascos
especificos para micobacterias. Aun no siendo
losmediosapropiados, |aincubaci 6n prolongada
hasta 6 semanas de |os frascos aerobios de los
diferentes sistemas permite también detectar la
presencia de M. tuberculosis y Mycobacterium
avium. Otro método muy Uutil es el de lisis-
centrifugacidn. También puedeser eficazrealizar
una combinacidn de dos métodos. en primer
lugar, procesar la sangre por latécnica de lisis
centrifugacion y sembrar el sedimento después
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en un frasco de |l os sistemas automati cos con €l
fin de acortar €l periodo de incubacion (2).

Se requieren frasco de cultivo con medio
especificoparabacteriasaci do-al cohol resi stentes,
inoculados con 5 mL de sangre. Los viaes
de cultivo inoculados deben transportarse al
laboratorio |o antes posible para unaincubacion
temprana (4).

Par asitos

En muy contadas ocasiones se requiere de
hemocultivosparael aislamientoeidentificacion
de protozoarios. Lamicroscopiasiguesiendo la
piedraangular delas pruebasdelaboratorio para
la identificacion de la mayoria de |los parasitos
sanguineos y muchos parasitos tisulares (4).
La viabilidad y la morfologia del organismo
pueden verseaf ectadasnegati vamentepor varios
factoresdiferentes, como temperatura, humedad
y exposicion a fijadores o anticoagulantes. En
estaseccion sehablaradelosquesepuedenaisiar
por hemocultivo.

Los ensayos moleculares pueden ser de
particular utilidad en pacientes con parasitemias
muy bajas o en la identificacion especifica
de organismos que no pueden diferenciarse
mi croscopi camente.

En situaciones en las que la infeccion es
potencialmente mortal, bien sea por hongos,
micobacterias 0 parasitos, las pruebas iniciales
se deben realizar en laboratorios locales y se
debeconsiderar €l tratamiento empiricomientras
se esperan los resultados del laboratorio de
referencia (4).

Tripanosoma cr uzi

El cultivo se debe realizar en medio Novy-
MacNeal-Nicolle (NNN) de facil preparacion
o0 medios similares de cualquier muestra
adecuada, bien sea sangre o tegjido durante
las etapas aguda y cronica, lo que aumenta la
sensibilidad del diagnéstico delaboratorio. Este
tipo de hemocultivo puede estar disponible en
laboratorios de referencia especializados. Los
tripanosomas vivos son altamente infecciosos
y las muestras deben manipularse con cuidado
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utilizando las “precauciones estandar” para
el mangjo de sangre y fluidos corporales (4).
Posterior a la incubacién, se observan con
mi croscopia pudiendo observarse tripanosomas
moviles.

La muestra 6ptima es sangre con anticoa-
gulante o capa leucocitaria, aspirados de tejido
y biopsias de tgjido, las muestras frescas deben
inocularsedirectoa mediodecultivo, realizando
el trasporte tan pronto como sea posible al
laboratorio, preferiblemente dentro de 1 h de la
recol eccion paralapreservacion delaviabilidad
del organismo, obteniéndose resultados en 2 a
6 dias (4).

L eishmaniasis viscer al

Para el diagndstico de enfermedad sistémica
por este microorganismo, junto a la clinica y
epidemiologia, se toman en cuenta diferentes
métodoscomo examen microscopi co deaspirado/
biopsia de médula 6sea tefiida con Giemsa,
aspirado esplénico; € cultivo, laPCR y la sero-
logia. Laserologia positiva pararK39 es tanto
sensible como especificapara el diagnostico de
leishmaniasisvisceral envariasareasendémicas
del mundo (4).

Sin embargo, si sevaarealizar hemocultivo,
el medio clasico utilizado esel NNN, al cual hay
gue anadir una tercera parte de su volumen de
sangredesfibrinadade conejo. Esalgo laborioso
de preparar y facil la contaminacion de este.
Otros medios Utiles son e medio Drosophilade
Schneider, al queseanadesuerofetal bovinoauna
concentraciondel 30%, y el medio MEM (Eagle
minimal essential medium) al que también sele
adicionasuerofetal bovino. Seinoculandosotres
gotasdelamuestrapor tubo de medio preparado
y sedgjan atemperaturaambientedurante 1 mes.
Serealizaun examen microscopico del mediode
cultivoa400 aumentos, colocando unagotaentre
portay cubreobjetos el tercer dia de incubacion
y después unavez ala semana (2).
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Procesamiento de hemocultivos positivos

Processing of positive blood cultures
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RESUMEN

Los hemocultivos se encuentran dentro de las
muestras mas importantes para € diagndstico de
infecciones severas. Los focos mas frecuentes de
bacteriemia son el tracto genitourinario, las heridas
quirurgicas, € tracto gastrointestinal y los catéteres
intravasculares, aunque un gran porcentaje de
los casos su foco originario es desconocido. Los
mi croorgani sSmos grampositivos mas frecuentemente
implicados pertenecen a | os géneros Staphylococcus
spp., Streptococcus spp., Enterococcus spp. Entre
los bacilos gramnegativos aislados las especies de
la familia Enterobacteriaceae son de las de mayor
frecuencia. La Tincion de Gram es la técnica de
laboratorio masutilizadaen el areademicrobiologia,
ademas de la morfologia se evalUa su respuesta al
colorante que nos permite clasificar a las bacterias
en dos grandes grupos. En cuanto a la fungemia,
aungque Candida albicans ha sido la levadura mas
frecuentemente implicada, se ha observado un
notabl eincremento deinfecciones por otras especies.
La interpretacion optima de los resultados de los
hemocultivos positivo requiere del conocimiento de
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la situacion del paciente, su enfermedad, historia
clinica, existiendo estrecharel aci6n de comunicacion
con €l facultativo al objeto de informar |os hallazgos
y valorar conjuntamente el proceso.

Palabras clave: Fungemia, bacteriemia,
Enterobacterias, sepsis, hemocultivos.

SUMMARY

Blood culturesare among the most i mportant samples
for the diagnosis of serious infections. The most
frequent sources of bacteremia are the genitourinary
tract, surgical wounds, the gastrointestinal tract,
and intravascular catheters, although a large
percentage of cases have an unknown source of
origin. The most frequently implicated gram-positive
mi croorgani sms bel ong to the gener a Staphylococcus
spp., Streptococcus spp., and Enterococcus spp.
Among theisolated gram-negative bacilli, the species
of the Enterobacteriaceae family are among the most
frequent. Gram staining is the most used laboratory
technique in the area of microbiology, in addition to
mor phology, itsresponseto thedyeiseval uated, which
allows us to classify bacteria into two large groups.
Regarding fungemia, although Candida albicans has
been the most frequently implicated yeast, a notable
increase in infections by other species has been
observed. The optimal interpretation of the results
of positive blood cultures requires knowledge of the
patient’ssituation, disease, clinical history,andaclose
relationship of communication with the physician to
report the findings and jointly eval uate the process.

Keywords: Fungemia, bacteremia, Entero-
bacteriaceae, sepsis, blood cultures.
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INTRODUCCION

El hemocultivo sigue siendo actualmente €l
principal método dediagnésticoparadeterminar la
etiologiadeunabacteriemia. Suféacil realizacion
lo hace asequible a cualquier centro y es €l
Unico método que hasta el momento permite el
aislamientodel microorganismoviable, necesario
para determinar su sensibilidad antibidtica. Su
utilidad, sin embargo, estamuy asociadaaquese
realice exclusivamente en pacientes con clinica
compatiblecon bacteriemiaporquelaextraccion
en otras circunstancias incrementa el gasto
sanitario y no aporta informacion clinicamente
atil. Su valor practico en e diagndstico se ve
perjudicado por el retraso en la obtencién de
resultados y porgue no es positivo en todos
los pacientes, siendo su rendimiento mas
bajo en pacientes con tratamiento antibidtico
0 s la infecciéon se produce por hongos, por
bacterias de crecimiento lento o por aquellas
con requerimientos especial es de crecimiento.

Tras la positividad del hemocultivo sigue
siendo obligado realizar unatincién de Gram a
partir de unaalicuotade dicho hemocultivo para
confirmar la presencia de bacterias u hongos en
el frasco, orientar los procedimientos a seguir
y realizar un informe preliminar, muy util en la
précti caclinicayaque dichainformacion aporta
una primera aproximacién sobre la etiologia de
lainfeccion y por lo tanto debe ser comunicada
de forma inmediata al médico responsable del
paciente.

L oshemocultivospositivossedeben procesar
en cuanto el sistema comunique su positividad.
Cada laboratorio debe establecer |0s protocol os
detrabajo paraquedentro del horario del mismo
seprocesen deformacontinuaday seinformende
formaprecozlosresultadosdisponibles. Cuando
sedetectaun hemocultivo positivo sedeberealizar
lo antes posible un examen directo mediante
tincion y un subcultivo en diferentes medios de
cultivointentandose, dado quegeneral menteson
monomicrobianos, hacer la identificacion y €l
antibiograma de forma directa e inmediata para
disminuir el tiempo deemisidnderesultados(1).

Tinciones

La Tincion de Gram es una técnica de
laboratorio disefiada por Christian Gramen el
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ano 1884. Es la tincion mas utilizada en «l
areade microbiologia. Latincién mas utilizada
es la de Gram. La observacion se realiza
al microscopio 6ptico con 1 000 aumentos
anotandose, ademas de la morfologiay de si es
grampositivo o gramnegativo, todas aquellas
caracteristicasquepuedan contribuir aorientar la
especie. Latincion de Gram esunaherramienta
clave para detectar la presencia de infecciones
polimicrobianas. Tambiénpuedeusarselatincion
de naranja de acridina, mucho mas util en la
observacion de bacterias. La observacion se
realizaal microscopio 6pticocon 1000 aumentos,
anotandose, ademas de la morfologia y de su
respuesta al colorante como €l ser grampositivo
0 gramnegativo, todas aquellas caracteristicas
cualitativasy cuantitati vasque puedan contribuir
a orientar hacia el diagndstico de la especie.
La tincion de Gram es una herramienta clave
para detectar la presencia de infecciones
polimicrobianas (1,2).

Subcultivos

Los subcultivos se realizan independiente-
mente del resultado del examen del Gram, incluso
aungue no se observeningdn microorganismo en
latincion (1). Lo habitual esqueunasgotasdela
sangre extraida del frasco, unavez incubado 24
horas, seinoculen endiferentesmediosdecultivo.
Siempresedebeinocul ar enAgar Sangrey/oAgar
Chocolatey en funcion delatincion de Gram se
debe valorar laadicion de otros medios, como €l
Agar Mac Conkey, Cromoagar Candiday Agar
Sabouraud (2). Esto dltimo es con €l objeto de
detectar facilmente la presencia de infecciones
polimicrobianasy facilitar laidentificacionrapida
de los microorgani smos implicados, incluyendo
placas selectivas para bacilos gramnegativos y
para cocos grampositivos. Si hay sospecha de
infeccion fungica, por latincion de Gram o por
la sintomatologia clinica del paciente, se debe
incluir ademas una placa de agar Saboureaud o
placascon medioscromogéni cosparaai slamiento
e identificacion rapida de levaduras, hifas y
blastoconidias. Las placas se incubaran a 37°C
y las que contienen sangre en atmosfera con
5 %-10 % de CO,. Sedeben revisar alas 24 h,
manteniéndolas mas tiempo s son negativas.
Algunos microorganismos para su diagndstico
necesitan periodosdeincubacidn maslargo, hasta
15 dias inclusive, con monitoreo a diario (3).
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Las placas con medios de cultivo para hongos
puedenrequerir incubaci 6n prolongadaeincluso
incubaci6nadiferentestemperaturas(30°y 37°C).

La sangre procedente del frasco anaerobio,
ademas de en estosmismosmediosde cultivo, se
sembrara en medi os especificos para anaerobios
gue se incubaran en atmdsfera adecuada (2).
Hay que tener en cuenta que frecuentemente
estasbacterias se detectan en procesos asoci ados
a infecciones polimicrobianas por lo que se
debenincluir placas sel ectivasquefavorezcan el
crecimiento de estos microorganismosy limiten
el de las bacterias anaerobias facultativas. Los
tiempos de incubacién serdn de 48 h como
minimo. La dificultad metodoldgica de este
cultivo hace que la incidencia de bacterias
anaerobias sea muy dispar entre los diferentes
centros, variando entreun 0,5 %Yy un 20 % (3,4).

Aunqgue se ha cuestionado la utilidad de los
frascos paraanaerobiosdebido al bajo porcentaje
de bacteriasanaerobias estrictasresponsablesde
bacteri emia, actual mentesesi guenrecomendando
en adultosyaquesu utilizacion ayudaalocalizar
el foco de lainfeccion y ademas en este tipo de
frascos se recupera mas rapidamente un 10 %
de bacterias anaerobias facultativas (4,5). Esto
es mas discutible en poblacion pedidtrica ya
gue €l riesgo de desarrollar bacteriemia por
estos microorganismos es mucho menor que
en la poblacion adulta, lo que junto al escaso
volumen de sangre del que se dispone en estos
pacientes, hace que se recomiende cultivar toda
la sangre en condiciones de aerobiosis a menos
que €l paciente presente una situacion de riesgo
elevado de infeccidon por microorganismos
anaerobioscomo enlasepsisdeorigenabdominal,
de origen cutaneo asociada a mucositis oral,
mordeduras, heridas por aplastamiento o Ulceras
sacras, sepsisnosocomial trascirugiaabdominal
o traumatoldgica, sepsis con hipotension
refractaria, fiebredeorigen dentario, infecciones
cronicascomo sinusitis, osteomielitiso pacientes
inmunodeprimidos (2,3,5).

En aquellos casos en que no se logre ver
mi croorgani smosen €l examen microscopicoono
aparezca crecimiento visible en los subcultivos,
lasplacas sedebenincubar mastiempo (evitando
ladesecacion delasmismas). También sedeben
revisar lastincionesy analizar |as caracteristicas
clinicas del paciente con objeto de decidir los
protocolos a seguir, valorando la posibilidad
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que el paciente tenga una bacteriemia/fungemia
causada por un microorganismo de crecimiento
lento o con requerimientos especiales (1,3). Es
muy importante en cada caso que el médico o
el proveedor de salud llene correctamente €l
petitorio deexamen colocandounabrevehistoria
de salud del paciente e indicando su impresion
diagndstica.

Prevencion de las contaminaciones

La contaminacion de los hemocultivos se
consideraunindicador delacalidad asistencial y
no deberiasobrepasar el 3% deloshemocultivos
totalesrecibidosen unlaboratorio (1,4,6). Estas
contaminacionespueden|legar arepresentar hasta
unterciodeloscultivosdesangrepositivosy seha
visto quelatasadecontaminaci dn secorrel aciona
inversamentecon el volumendesangre, demodo
que un pequefio volumen de muestra podria
aumentar la concentracion de contaminantes y
es un indicador de dificultad en e momento de
la extraccion de la muestra (3,4). También se
ha correlacionado con €l sitio de la puncion y
las dificultades del acceso venoso, de manera
que lavenopuncion periférica se asociaamenor
tasa de contaminaciones que el acceso arterial o
los accesos venosos centrales. Algunos autores
habian propuesto, en el caso delavenopuncién,
desechar el primer mililitro del hemocultivo
para reducir la tasa de contaminacién, aunque
actualmente se ha visto que los argumentos
que apoyaban esta recomendacion no poseen
evidencia cientifica. Estas contaminaciones
pueden suponer la administracion innecesaria
deantibi 6ticoscon lascomplicacionesderivadas
de €llo, la realizacion de pruebas diagndsticas
innecesarias, el aumentodelaestanciahospitalaria
y en definitivadelos costes de hospitalizacion y
perjuiciosocasionadosal paciente. Enestoscasos
€l microbiélogo deberiainformar especificamente
que se sospecha que este microorganismo es
un contaminante y no debe realizar ni informar
estudios de sensibilidad antibidtica. Existen
variosparametrosquepuedenayudar aidentificar
con precision €l significado de un hemocultivo
positivo cuando la sintomatologia clinica no es
definitoria
1. El nimero de extracciones positivas con

respecto al total de extracciones efectuadas

(no sdlo botellas positivas, sino que en €
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caso de gque se hayan extraido dos botellas
por hemocultivo, las dos sean positivas).

2. El sitio detomade lamuestra: catéter versus
puncién venosa.

3. El tiempo hasta la positividad, incluyendo
el tiempo de diferencia de positividad entre
pares recogidos en diferentes sitios. En lo
gue respecta a los Estafilococos coagulasa
negativa, un tiempo de <15 h generalmente
indica que el microorganismo tiene valor
clinicoy siesde =22 h sugiere contaminacion;
para analizar este parametro con exactitud,
debe asegurarse un transporte rapido de los
hemocultivos a Servicio de Microbiologia.

4. Laidentidad del microorganismo, ya que la
presencia de algunos microorgani Smos como
Propionibacterium acnes en € cultivo de
sangre tiene pocas posibilidades de indicar
bacteriemiaverdadera, amenosqued paciente
esté expuesto a un riesgo particular (3,5).

Cuando varios hemocultivos dan resultado
positivo y no se tiene clara su significacion
clinica por €l tipo de microorganismo aislado
y el nimero de frascos positivos, es importante
analizar los datos fenotipicos de identificacion
y del antibiotipo, que, si coinciden, sugieren,
aungue no de forma rotunda, que la bacteria
esta presente en la sangre del paciente. La
comparacién genotipicadelascepas, queseriael
método mas Util, al demorarse en el tiempoy no
estar disponibleenlamayoriadeloslaboratorios,
no tiene utilidad préactica. Probablemente, enun
futuro préximo, el desarroll o delasecuenciacion
masiva puede ofrecer una oportunidad en este
sentido. En esta situacion deben tenerse muy
en cuentalascaracteristicasclinicasdel paciente
ya que estos microorgani smos suelen ser causa
de bacteriemia en pacientes con implantes
endovasculares y otros tipos de prétesis y en
aquellos que padecen neutropenia (3,4).

Interpretacion deresultados

La interpretacion optima de los resultados
de los hemocultivos positivos requiere del
conocimientodelasituacion clinicadel paciente,
suenfermedad debase, | osfactorespredi sponentes
alainfecciony, apoder ser, de los tratamientos
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antimicrobianos que |e han sido administrados.
Ello obliga a revisar la historia clinica de los
pacientes, masahoraque esfacilmenteaccesible
mediante los sistemas informaticos, siendo
muy recomendable que exista una estrecha
comunicacion con €l facultativo responsabledel
paciente con objeto deinformar delos hallazgos
de forma precoz y valorar conjuntamente el
proceso. Para €ello, deben establecerse cauces
fluidos de comunicacion utilizando |os nuevos
avances tecnol 6gicos (3-5).

Un tema capital a la hora de establecer
la importancia clinica de los hallazgos
microbiol6gicos es lograr diferenciar entre
contaminacién e infeccién. EI National
Healthcare Safety Network (NHSN) de Estados
Unidos define hemocultivo contaminado (falso
positivo) como aquel en el que seaislan especies
propias de la microbiota comensal de la piel
o0 propios del medio ambiente: Estafilococos
coagulasa negativa, otros microorganismos de
baja o nula virulencia como Aerococcus spp O
Micrococcus spp., la mayoria de las especies
de los géneros Bacillus spp., Corynebacterium
spp. y algunos Estreptococos del grupo
viridans. Sin embargo, antes de considerar un
aislamiento de estos microorganismos como
contaminante, hay queanalizar detenidamentelas
caracteristicas clinicas del pacientey el nUmero
de hemocultivos en los que se aislan ya que, en
algunos casos, estos microorganismos pueden
estar implicados en bacteriemias; en caso de
nifos, esta diferenciacion es particularmente
dificil porque habitualmente solo tienen una
extraccion y por tanto deben extremarse las
medidas para evitar la contaminacion de los
frascos y en caso de duda, se podria volver a
extragr otra muestra. Staphylococcus aureus,
Streptococcus pneumoniae, Enterobacterias,
Pseudomonas aeruginosa y Candida albicans
estan casi siempre implicados en bacteriemias
verdaderas; por €l contrario, Corynebacterium
spp. y Propionibacterium spp., suelen ser conta-
minantes. La recuperacion de Streptococcus
del grupo viridans, Estafilococos coagulasa
negativa y Enterococcus spp., tiene mas dificil
interpretacion porgque se ha comunicado que se
asocian averdaderabacteriemiaenel 38%, 15 %
y 78 % de los casos, respectivamente. Es muy
recomendabl equeseconservenlascepasaisladas
en hemocultivos en el cepario de cada hospital.
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Si esto no fuera técnicamente posible, a menos
debeconservarseel vial positivodurantealgunas
semanas (2-4).

Criterios Generales de I nterpretacion
e Bacteriemia significativa

Aislamiento en pacientes con clinica
compatible de gérmenes que siempre son
considerados patégenos.

Aislamientos multiples de potenciales
patégenos dentro de las 24 horas.

e Contaminantes

Un solo hemocultivo (+) de un germen
usualmente considerado contaminante y sin
un foco relacionado o, con un potencial foco,
pero sin clinica compatibles

Unico hemocultivo positivo de un germen
usualmente considerado contaminante y
sucesivos hemocultivos negativos (dentro de
las 48 horas).

 Desconocido o dudoso

Probable bacteriemia: un solo hemocultivo
positivo para un potencial patégeno en un
paciente con clinicacompatibley no setienen
otros hemocultivos.

Probabl e contaminacion: unsolohemocultivo
en un paci ente con clinicacompatible pero no
se tienen otros hemocultivos (6,7).

Otros puntos necesarios a analizar son:

e Tipo de microorganismo y el ndmero de
hemocultivos positivos. Ocasional mente,
aungue de mucha menor utilidad practica,
se ha utilizado también el momento de
positivizacion del frasco y el nimero de
colonias en sangre.

e Otros criterios que necesitan validaciéon con
futuros trabagjos incluyen la determinacion
de marcadores bioldégicos, como, por
gjemplo: Procalcitonina.

e El tipo de microorganismo es posiblemente
el criterio mas atil en la interpretacion de
los hemocultivos. Se podrian considerar
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varias categorias que iremos desarrollando
detenidamente (6).

GrupoA: Gér menesquenuncason contaminantes:

El Grupo A incluye a microorganismos que
“nunca’ son contaminantes.

e Sreptococcus pneumoniae
 Haemophilus influenzae

* Neisseria meningitidis

e Brucella abortus

* Moraxella catarrhalis

e Mycobacterium tuberculosis
* Neisseria gonorroheae

e Pasteurella multocida

e Sreptobacillus moniliformis
e Listeria monocytogenes

e Bacteroidesfragilis

e Fusobacterium necrophorumy otros

Este grupo incluye ados subgrupos, aquellos
cuyo aislamiento siempre tiene significado
clinico (gj.: Brucellas, M. tuberculosis) y otros
gue pueden representar solo una bacteriemia
transitoria a partir de mucosas y sin que
necesariamente estén relacionados con un
cuadro clinicodeterminado (gj.: S. pneumoniae,
H. influenzae, Bacteroides, Fusobacterium,
Prevotella, Porphyromonas) (6-8).

L os principales focos de bacteriemia

e S. pneumoniae: neumonia y meningitis,
en menor medida: peritonitis bacteriana
espontaneay artritisséptica. Pocofrecuentes:
otitis mediay sinusitis.

< H. influenzae y otras especies. l|la vacuna
tetravalente ha disminuido la incidencia de
infecciones invasivas por el tipo b, en nifios
menores de 5 afos. Los principales focos
son: meningitis, epiglotitis (ambas cursan
con ato grado de bacteriemia, >100 UFC/
mL), artritisséptica, celulitisperiorbitaria; en
menor medida, neumonia. Todasestasultimas
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cursan con bajo grado de bacteriemia (< 100
UFC/mL).

En neonatosse puedeproducir sepsi sasociada
con cepas no encapsul adas o aserotiposdistintos
a b.

Otras especies, como Agreggatibacter
aphrophilus se pueden asociar con endocarditis.

e BacilosGram negativos, anaerobiosestrictos:
bacteriemia a partir de foco abdominal,
aborto séptico, trombosis de vena yugular
(Fusobacterium necrophorum).

e Neisseria meningitidis: meningitis y
meningococcemia sin meningitis.

e Neisseria gonorrhoeae: enfermedad
gonocdccica diseminada, menos frecuentes
EPI, endocarditis (6,7,9).

* Neisseria spp: endocarditisy bacteriemiaen
paci entes neutropéni cos con mucoviscidosis.

e Moraxella catarrhalis: neumonia y
bronconeumoniaen pacientescon enfermedad
de base (6,10).

e S moniliformis: asociadoamordeduraderata.

e Brucdlla spp: primera semanade brucelosis;
tener presente antecedentes epidemiol 6gicos
como los laborales (veterinarios, personas
que trabajan en mataderos o con ganado), o
consumo de alimentos de riesgo (lacteos y
derivados no pasteurizados, chacinados).

 HACEK: endocarditis. Kingella kingae y
Capnocytophaga también pueden aislarse
en hemocultivos de pacientes neutropénicos
con ulceraciones bucofaringeas debidas a
drogas citotoxicas. En el caso de K. kingae
otraasociacion posible es con artritis séptica,
sobre todo en nifios menores de 3 afios. C.
canimorsus puede producir bacteriemia a
partir de mordedurade perro en pacientescon
enfermedades malignas

e P. multocida: infecciones de piel y partes
blandas como consecuencia de mordedura
de perros o gatos; también puede producirse
apartirdeendocarditis, neumonia, meningitis
sobre todo en pacientes inmunocompro-
metidos. No siempre esclaro el contacto con
animales (2,3,6,11).
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e Campylobacter spp.: aunque C. fetus
puede producirse bacteriemia transitoria a
personas inmunocompetentes, en inmuno-
comprometidos puede partir de endocarditis,
tromboflebitis, aneurismas micdticos infec-
tados, pacientes HIV positivo.

e Bacilos gramnegativos anaerobios estrictos.
I nfeccionesintraabdominal es, aborto séptico,
necrotizantes de piel y partes blandas,
trombosis de vena yugular (Fusobacterium),
pacientes con tratamiento con corticoides y
enfermedades malignas. B. fragilisesel méas
frecuente.

e L. monocytogenes: meningitis y sepsis
neonatal; bacteriemia en pacientes inmuno-
comprometidos, endocarditis.

e Erysipelothrix rhusiopathiae: endocarditis.

e Lactobacillusspp.: endocarditisy bacteriemia
relacionada al parto o en neonatos.

e Mycoplasma hominis y Ureaplasma
urealyticum: bacteriemia posparto. M.
homini stambi én seai sl 6 desangreen pacientes
conmultiplestraumas, quemados, | eucémicos
y pacientes con trasplante renal.

e C. neoformans: meningitis en HIV,
tratamientos prolongados con corticoides y
otros ti pos de inmunosupresiones (2,5,6,11).

e H. capsulatum: histoplasmosis diseminada
aguda en pacientes HIV positivo

e M. tuberculosis: micobacteriemiaen pacientes
HIV positivo; también puede producirse por
otrostipos como el MAI (2,3,6,12).

Grupo B: gérmenes que raramente son
contaminantes

El segundo grupo por considerar es el B, en
estecaso existeunaprobabilidad baja(<10 %) de
queel aislamientorepresentaunacontaminacion,
aunque puede ser que en realidad se haya
tratado de una bacteriemia transitoria que al
no tener significado clinico se asumié como
contaminacion (2,4).

e Saphylococcus aureus

» Streptococcus pyogenes

Vol. 130, Supl 4, agosto 2022



ACEVEDO PEDROZA M

e Streptococcus agalactiae

e Sireptococcusgrupo Cy G
e Enterobacterias

 BNF

e Candida albicans.

S aureus. hoy endiadl principal focoasociado
abacteriemiasonloscatéteresvenososcentral es,
sin embargo, también hay que considerar otras
posibilidadescomo endocarditisenvavulanativa
0 protési ca, infeccionesde marcapasosy parches
vasculares, infecciones osteoarticul ares agudas,
mediastinitis postquirdrgica, infecciones de piel
y partes blandas (1,3,6,11,13).

Es conveniente mencionar que el aislamiento
en urocultivo se asocia muchas veces con
hemocultivospositivos, por loqueesconveniente
descartar focos a distancia que originaron el
aislamiento en orina.

Causa: Nosocomial, ambulatoria o asociada
acuidados de la salud.

e S agalactiae: meningitisy sepsis neonatal.
En adultos, ademas de sepsis puerperal, el
punto de partida puede ser infecciones de
piel y partes blandas en pacientes diabéticos,
con insuficiencia renal, alcohdlicas, con
enfermedad vascular periférica, afiosos y
otros inmunocomprometidos. Nosocomial o
ambulatoriao asociadaacuidadosdelasalud.

e S pyogenesy betahemoliticos Grupo Cy G:
piel y partesblandas, osteoarti culares. Muchos
pacientespresentan enfermedad debasesevera
(alcoholismo/cirrosis, tumores, diabetes
mellitus, enfermedad de tegjido conectivo,
terapia inmunosupresora, enfermedad
vascular periférica, DIV).

Causa: Generalmente ambulatoria

e P. aeruginosa: Endocarditis, en drogadictos
endovenosos y en pacientes con vavula
cardiacaprotésica. Labacteriemianosocomial
Sse asocia con neumonia asociada respirador,
catéteres venosos centrales, infecciones
urinarias, heridas quirdrgicas. En pacientes
guemados €l aislamiento en hemocultivos es
de mal prondstico.
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e A. baumannii: infecciones asociadas a
catéteres y en menor medida infecciones
urinarias, neumonia asociada a respirador y
heridasquirdrgicasinfectadas. Generalmente
nosocomial.

e Levaduras (C. albicans): -catéteres, trata-
mientos prolongados con antibiodticos de
amplio espectro, alimentacién parenteral,
neutropenia. Generalmente nosocomial.

e Enterobacterias: todas pueden producir
bacteri emiaapartirdeinfeccionesnosocomiales
de las cuales los catéteres son el principal
foco, sin embargo, hay que tener en cuenta
ademéas, a las infecciones urinarias, heridas
quirurgicas infectadas, neumonia asociada a
respirador (2,3,6,11,14).

Aunque puede variar acorde a hospital, E.
coli es la especie més frecuentemente aislada
seguidapor K. pneumoniae; luego Enterobacter
spp. y Proteus.

A continuacion, se describen los principales
focos de las especies mas frecuentes:

e E. coli: infecciones urinarias e intra-
abdominal es, meningitisy sepsisneonatal (E.
coli K1). Nosocomia o ambulatoria.

« K. pneumoniae/K. oxytoca: catéteres,
infecciones urinarias. La mayoria de origen
nosocomial pero puede asociarse también a
neumonia de la comunidad.

e Enterobacter aerogenes/E. cloacae/Serratia
marcescens. catéteresy liquidosdeinfusion.
Casi siempre es nosocomial. Se han
documentado casos de endocarditis en
drogadi ctosendovenosospor S. marcenscens.

e E. sakasakii: meningitisy sepsis neonatal.

« P mirabilis: infeccionesurinarias. Nosocomial
o ambulatoria

e P. wulgaris, M. morgani, Providencia spp.:
infecciones urinarias. Mayoria de origen
nosocomial.

e Citrobacter spp.: infecciones urinarias e
intraabdominales (tracto biliar). Nosocomial
o0 ambulatoria.

« Salmonella spp.: fiebre tifoidea (S typhi)
y bacteriemia en neonatos e inmuno-
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comprometidos (Salmonella no Typhi), de
hecho el aislamiento de este ultimo tipo de
Salmonella deberia llevar a un estudio del
estadoinmunol 6gicodel paciente, incluyendo
ladeterminaciondeHIV y otrasenfermedades
con déficit de linfocitos T. Los pacientes
con hemoglobinopatias como anemia
drepanocitica, malariay bartonel osis, también
tienen mayor predisposicion.

La bacteriemia puede producir focos
metastasicos en placas ateroscleréticas y
aneurismas micoticos (2,6,11).

Existen casos como pacientes indigentes
u otros con pobre higiene, en los cuales si no
se realiza una importante limpieza (no solo
antisepsias de la piel) podria aumentar la
probabilidad de contaminacién con flora fecal
que incluye a Enterobacterias y enterococos.

Grupo C: Gé&menesqueen la mitad delasveces
son clinicamente significativos

e Streptococcus viridans
e Clostridium spp (excepto C. septicum);
e Candidatropicalisy Candida parapsilosis.

Las posibilidades de contaminacion, o de
bacteriemiatransitoria, o bacteriemiaverdadera
estan repartidas en partes iguales.

e Sviridans: el principal focoaconsiderar esla
Endocarditisdondelabacteriemiaseradetipo
continuay persistente. Otraposibilidad esla
bacteriemiadebidaaul ceracionesorofaringeas
en paci ente neutropénicos.

Es importante la determinacion a nivel del
grupo y en algunos casos, de especie, puesto que
puede dar algunas claves clinicas importantes.

Por gjemplo, €l aislamiento de S milleri (o
grupo intermedius o anginosus) queincluyeasS
anginosus, S intermediusy S. constellatus debe
hacer pensar en abscesos en érganos profundos
(intra-rabdominales, cerebrales, pulmonares),
aqui la bacteriemia sera de tipo intermitente o
transitoria. Este grupo de S. viridans raramente
implica contaminaciéon apartir delapiel (6,14).

Labacteriemiapor S. gallolyticusserelaciona
en un alto porcentgje (80 %-90 %) con cancer
de colon, el mismo puede no estar presente en el
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momento del episodio y aparecer incluso afios
después por 1o que € informe podria ayudar al
médico a decidir un seguimiento estrecho del
pacienteparaprevenirlaapariciondel mismo(5).

S. mitis y S. salivarius tienen mayor
probabilidad de ser contaminantes.

Abiotrophia spp. y Granuliatella spp. se
pueden asociar con endocarditisy raramente son
contaminantes (11).

Clostridium spp. y C. septicum se
asocian con cancer de colon y enfermedades
oncohematol égicasy laprobabilidad de que sea
un contami nanteesmucho menor queconrespecto
a C. perfringens. Los focos por considerar son
infeccionesnecrotizantesdepiel y partesblandas,
intra-abdominales y aborto séptico.

Levaduras: Malassezia furfur puede producir
fungemias en personas que estan recibiendo
infusiones lipidicas.

Grupo D: gérmenes que generalmente son
contaminantes

El Grupo D, es € més problematico desde
el punto de vista de la interpretacion ya que
s bien la mayoria son contaminantes de los
hemocultivos, unciertonimero puederepresentar
bacteriemia verdadera y ser clinicamente
significativos (6,9,12).

Gérmenes que generalmente son
contaminantes:

e SCN (Staphylococcus coagulasa negativo),
Difteroides spp., Bacillus spp., P. acnés.

e SCN (Saphilococcus coagulasa negativo):
el porcentaje de aislamientos que presentan
bacteriemia verdadera aumento en las
Ultimas décadas con el incremento de las
poblaciones de riesgo, aproximadamente
17 %-25 % de los aislamientos de sangre
representan bacteriemia verdadera (7). Por
otra parte, son los mas frecuentes de todos
los contaminantes (70 %-80 % del total):
Loscatéteresrepresentan €l principal foco de
bacteriemia(2,4,6,9) luego, otrosdispositivos
médicos como vavulas cardiacas, parches
vasculares y marcapasos. S epidermidis es
la especie mas frecuentemente aislada.
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e P acnés. cas todos los aislamientos son
contaminaciones, sin embargo, pueden
asociarse con endocarditis protésica.

e Micrococos spp., Bacilus spp. y Difteroides
spp.: € principal foco de bacteriemia son los
catéteresy menosfrecuentementeendocarditis
en valvula protésica.

e Bacilos no fermentadores distintos de P.
aeruginosa y A. baumannii: B. cepacia, S
maltophilia, Flavobacteriasspp., Alcaligenes
Spp pueden ser contami nantesdedesi nfectantes
pero también se pueden asociar abacteriemia
relacionada acatéteresy liquidos deinfusion
como asi también a otras infecciones noso-
comiales. Acinetobacter spp., puede ser un
contaminante de piel.

Como siempre la clinica del paciente es
el punto de partida del andlisis, pero también
hay que considerar otros aspectos, como ser
grupo de riesgo que incluyen a pacientes con
dispositivosprotési cos(especialmentecatéteres,
vavulacardiaca protésica, marcapasos, parches
vascul ares), neutropéni cos, neonatosprematuros
y otras inmunosupresiones (1,3,5,6,11).

A loanterior selepueden sumar otroscriterios
como nimero dehemocultivospositivos, tiempo
depositivizaci 6n, recuento decoloniasen sangre.

NUmero de hemocultivos positivos

Es uno de los criterios mas ampliamente
usado parainterpretar aislamientos del Grupo C
y D, dado que amayor nimero de hemocultivos
positivosmayor probabilidad de bacteriemiapor
estos microorganismos (6).

Sin embargo, hay ciertas limitaciones que se
deben tener en cuenta

e 2de2o3hemocultivospositivosconGrupoD,
pueden ser causado por: unasolavenopuncion
Yy no estar aclarado en la orden.

» Diferentescepasde SCN, aunquelaespeciey
el antibiotipo sean iguales (limitacion de bio
y antibiotipo vs. Técnicas moleculares).

e Re-contaminacién a partir de la piel del
paciente.
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+ Diferente volumen inoculado en los frascos.

Diferente tipo de frasco utilizado (SCN
desarrollan méas en botellas anaerdbicas).

» Bacteriemia policlonal por SCN.
e Bacteriemiatransitoria

e l1de2o01de3puedeserbacteriemiaencercada
del 30 % de los casos (6).

En el caso de SCN, es importante no solo
llegar a nivel de especie sino también poder
comparar € resultado expresado en CIM de a
menos 10 antibi6ticos en los |aboratorios donde
el antibiograma sea automatizado. Kathiby col.
han demostrado, utilizando Vitek y analizandola
CIM de esta cantidad ATBs para los diferentes
aislamientos, que cuando eran cepas iguales
(vs. Biologia molecular) la concordancia en
el antibiograma era del 100 %. Sin embargo,
cepas diferentes podia aln presentar el mismo
antibiogramacuantitativoenun 15%. Enel caso
deutilizar difusion, el grado deincertidumbre es
mucho mayor y se deberian analizar, al menos,
unos 12 antibidticos (12,13).

Menos frecuentemente, aislamiento con
distinto antibiogramapodrantratarsedelamisma
cepa; esto puede deberseapérdidao adquisicion
de plasmidos o a mutaciones (6).

Si bien, los métodos moleculares como
Electroforesis en gel de campos pulsantes
(PFGE) como €l Gold standard, no resultan
practicosy son muy costosos, son la alternativa
de los antibiogramas cuantitativos por métodos
automatizados (6,11).

Hay que recordar que €l nimero de hemo-
cultivos positivos no es un criterio demasiado
importante para jerarquizar € aislamiento de
los Grupos A y B, que nunca o raramente son
contaminantes. Sin embargo, adquiere mayor
importancia en el Grupo C y especialmente, en
el Grupo D (6).

Por otro lado, también se ha demostrado que
el nimero de botellas positivas dentro de un
set (cantidad de botellas llenadas con la misma
venopuncion) no resulta Gtil para diferenciar
bacteri emiade contaminacidn. Unavenopuncion
no es correcta
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En cuanto al tiempo de positivizacion,
tampocoresultalitil diferenciar decontaminacion
cuando el aislamiento se produce dentro de las
48 horas de incubacion del frasco. En cambio,
el aislamiento de SCN o Bacillus spp., después
del 3 diadeincubacidn, casi siempre representa
una contaminacion (7).

En un trabajo publicado por la Fundacion
Favaloro sobre 942 episodios de bacteriemia,
la medida en horas parala positivizacion de los
hemocultivoscuandolacepade SCN representaba
una bacteriemia verdadera era de 25,2 h vs. 28
h, cuando era contaminante.

El recuento de colonias en sangre se
utilizd6 como criterio por algunos autores que
trabajaron, sobre todo, con neonatos, Nataro y
col., encontraron un Valor Predictivo Positivo
(VPP) y Valor Predictivo Negativo (VPN) de
69 % y 85 % respectivamente, cuando usaron
como punto de corte >25 UFC/mL. En tanto
gue, con el valor de >50 UFC/mL los valores
fueron de 86 % y 79 %, respectivamente. Este
ultimo punto de corte tambi én fue propuesto por
St. Geme quien encontré que los pacientes que
tenian sepsisconrecuentosinferioresaesteval or
tenian CV C o anormalidadeshematol 6gicas. En
conclusion, recuentos >100 UFC/mL raramente
son contami nantes, con val ores menores se debe
analizar la presencia de los factores citados por
St. Geme.

Recientemente, algunosautoreshan propuesto
el uso deladeterminacidn de procal citoninapara
diferenciar bacteriemia de contaminacion.

El aislamiento de la misma cepa en una
valvula cardiaca protésica, LCR de pacientes
con shunt, marcapasos, parches vasculares,
protesis osteoarticulares, catéteres (recuento
significativo) estambién un criterio muy valioso
para jerarquizar a gérmenes de los Grupos C y
D (6,10).

Infor macion de resultados

L os hemocultivos pueden tener un impacto
inmediato en las decisiones clinicas que afectan
al paciente, por loquelosresultadoscl inicamente
relevantessedebeninformar deformapreliminar
desde el mismo momento en que se dispone del
resultado de latincion de Gram del hemocultivo

S854

positivoolatinciéndenaranjadeacridina. Estil
revisar otros cultivos previos o coincidentes del
mismo paciente, incluso de otraslocalizaciones,
gue puedan orientar en cuanto al origen de la
bacteriemia/fungemia y la identificacion del
microorganismo (1,3,6).

Ya se ha sefialado que es importante tener en
cuenta el niumero de frascos positivos, si estos
pertenecen aunao variasextracciones, el tiempo
de positividad y es fundamental |a descripcion
del microorganismo que se ha visualizado en
latincién, asi como €l resultado de las técnicas
rdpidas disponibles que permitan disminuir €l
tiempo de emision de resultados. Si a las 48
horas de incubacién no se detecta crecimiento
se recomienda emitir un informe (generalmente
automético) preliminar negativo (2,3,7). Este
informe deberia tener, ademas, referencia de
las caracteristicas macroscopicas del medio
que contiene €l frasco, turbidez y/o crecimiento
bacteriano en el mismo, produccién degas, lisis
celular, cambio del indicador del medio si es el
caso 0 alguna otra caracteristica cualitativa que
nosindique o refuerce lanegatividad del mismo
O gue Nos pueda sugerir que este negativo en
este informe preliminar pero que posiblemente
0 no podriacambiar a positivos en subsiguientes
subcultivos (6,8,12).

Al final del periodo de incubaciéon deberan
emitirse los informes negativos definitivos,
indicando el nimero de dias en que seincubo €l
hemocultivo. Por otraparte, cual quier comentario
sobre la muestra o su manejo que pueda
comprometer losresultados, como retrasosantes
de laincubacion de la botella en el instrumento
en casosautomati zadoso vol umenessuboptimos,
deben agregarse al informe. Comentarios
interpretativos como la probable significacion
clinica del aislado o informacién sobre el
mecanismo de resistencia deben redactarse
cuidadosamente, con un formato claro y facil
de interpretar, sin lugar a confusiones, para que
cualquiera de los profesionales peticionarios
comprenda este informe sin necesidad de
tener grandes conocimientos microbiol égicos.
Se ha demostrado repetidamente que la
comunicacion rapida de los resultados a grupos
multidisciplinares que apliquen esainformacion
al manegjo del paciente de forma correcta hace
que los resultados aportados desde el Servicio
de Microbiologia adquieran valor en el manegjo
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clinico de estos procesos y mejoren su coste-
eficacia; por tanto, esimportante potenciar estos
gruposen cadacentrodesaludy establ ecer cauces
rapidosy eficacesdeintercambiodeinformacion,
utilizando todos los medios disponibles (3,8).

Los algoritmos y rutas de informaciéon y las
personas o servicios a los que se debe informar
varian segun € centro. Ademas del empleo de
los sistemas informéticos del Ministerio del
Poder Popular para la Salud (MPPS), redes
hospitalarias, hospital, redes del Instituto
Venezolano de los Seguros Sociales (1VSS),
ambul atorios, serviciosdeEpidemiol ogiay todas
|aspartesinteresadassepuedenrealizar reuniones
frecuentes donde todos | os profesionales impli-
cados en e manejo del proceso intercambien
informacion (microbidlogos, infectdlogos,
internistas, intensivistas, pediatras, preventivistas,
epidemidlogosy equipo decontrol delainfeccion
nosocomial fundamental mente) (3-5,11). Cuando
seutilizan estasviasalternativas, el microbidlogo
debe documentar y registrar este proceso en €l
sistema informatico del laboratorio (3,5,6).
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RESUMEN

La lectura interpretada del antibiograma consiste en
el andlisisdel patrén de sensibilidad para asi intentar
predecir 1os mecanismos de resistencia que pudieran
estar presentesenlasdiferentesbacterias. Pararealizar
lalecturainterpretada del antibiograma esnecesario
conocer €l espectro de los antimicrobianos, ciertas
car acter isticasfar macocinéticasy far macodi namicas,
asi como los principales mecanismosderesistenciaa
los mismos, o que permite asi optimizar su uso con
respecto a la elecciéon empirica inicial y la terapia
secuencial durante el tratamiento de las diferentes
bacterias. Se plantea como objetivo del presente
informe establecer |os patrones de resistencia tanto
natural comoadquiridaparalasprincipalesbacterias
deimportancia en la préacticaclinica afin de permitir
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una seleccion de la terapia antimicrobiana optima
con la consiguiente disminucion de la resistencia a
los antibidticos.

Palabr asclave: Antibi6tico, resistencia, antibiograma,
bacterias, sensibilidad.

SUMMARY

Theinter pretati ve reading of the antibiogram consists
of theanalysisof thesensitivity patterntotryto predict
the resistance mechanisms that could be present in
the different bacteria. To perform the interpreted
reading of theantibiogram, it isnecessary to knowthe
spectrum of antimicrobials, certain pharmacokinetic
and phar macodynamic characteristics, aswell asthe
main mechani sms of resi stanceto them, thusallowing
their use to be optimized with respect to the initial
empirical choice and therapy sequential during the
treatment of the different bacteria. The objective of
this report is to establish both natural and acquired
resi stancepatter nsfor themainbacteriaof importance
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in clinical practiceto allow a sel ection of the optimal
antimicrobial therapy with the consequent decrease
in antibiotic resistance.

Keywords: Antibiotic, resistance, antibiogram,
bacteria, sensitivity.

INTRODUCCION

Las pruebas de susceptibilidad a agentes
antimicrobianossirven paramedir el efectodela
acciondeunao variassustanciasdeterminadasen
un microorgani smo, o en el caso delasbacterias,
medir lacapacidad deuno o variosantibi 6ticosde
inhibir el crecimiento de estasin vitroy traducir
suresultado comofactor predictivodelaeficacia
clinica. Los resultados obtenidos pueden variar
de manera considerable, segun las condiciones
experimentales, por lo que dichas condiciones
Se encuentran estandarizadas de manera estricta
a nivel internacional, siendo importante el
riguroso control de calidad para estas pruebas
de susceptibilidad, y asi disminuir las variables
tanto fisicas como quimicas que puedan afectar
los resultados (1,2).

Es importante conocer distintos conceptos
basicos a momento de realizar lalecturade un
antibiograma:

e Concentracion minima inhibitoria (CMI):
concentracion minima o méas baja de un
antimicrobiano necesaria para inhibir un
determinado indcul o bacteriano.

e Concentracion minima bactericida (CMB):
concentracion minima o méas baja de un
antimicrobianonecesariaparamatar oeliminar
un determinado in6culo bacteriano (1).

e Efecto bacteriostatico: capacidad de un
anti bi 6ticodeinhibir el crecimiento bacteriano.

« Efectobactericida: capaci dad deun antibidtico
para destruir |a poblacion bacteriana(1-3).

La importancia y utilidad de la reaizacion
de estos antibiogramas se basa en mudltiples
beneficios: adecuacion de los tratamiento
antimicrobianos a los perfiles de sensibilidad
y resistencia, vigilancia de la sensibilidad de
un microorganismo a través del tiempo y sus
mecani smosderesi stencia, obtencion dedatosde
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interés epidemiol dgico para establecer medidas
en el control de las infecciones producidas por
las bacteriasresistentesy aplicacion de politicas
de antimicrobianas adaptadas a cada centro de
salud y cada paciente afectado (1,2,4,5).

Unavez realizado €l antibiogramay conocer
laCMI de un antimicrobiano a microorganismo
en estudio, dependiendo del sitio o localizacion
delainfeccidn, se interpreta esta CM| segun €l
rango de concentracionesdel antimicrobianoque
permitan observar lastres principal es categorias
de susceptibilidad o puntos de corte (sensible,
intermedio o resistente) los cuales se derivan
de estudios clinicos prospectivos en humanos
donde se compara la evolucion de la patologia
del paciente con laCMI del patégeno.

e Sensible: cuando un aislado bacteriano es
inhibido in vitro por una concentracion
determinadade un antimicrobiano. Establece
el punto de corte donde existe una alta
probabilidad de éxito terapéutico.

e Resistente: cuando un aislado bacteriano
es inhibido in vitro por una concentracion
determinada de un antimicrobiano que
se asocia a alta probabilidad de fracaso
terapéutico.

e Intermedio: rango de concentracion de
antimicrobiano donde la cepa en estudio es
inhibida asociado a un efecto terapéutico
incierto o cuya respuesta terapéutica puede
ser inferior a la presentada por las cepas
sensibles (1-3).

L os parametrosdelaboratorio aseguir, segun
lasguiasinternacional es, han sido consensuados
por € grupo European Committe of Antimi-
crobial Susceptibility Testing (EUCAST) y por
el Clinical Laboratory Standars I nstitute (CLSI)
en Estados Unidos (2,5,6).

La lectura interpretada de un antibiograma
realiza un andlisis fenotipico de los resultados
de las pruebas de sensibilidad, basado en el
conocimiento de sus mecani smos deresistencia,
infiriendo su presencia a partir de los fenotipos
obtenidos (2,4,7)

Los mecanismos de resistencia bacterianos
hacia los antimicrobianos se pueden dividir en
4 principales:
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* Modificacion del sitio dianao sitio de accion
del antimicrobiano.

e Inhibicién enzimatica o produccién de
enzimas inhibidoras.

e Disminuciéon de la permeabilidad del
mi croorgani smo.

e Bombas de eflujo o expulsion.

Parala adecuada lectura del antibiograma se
debetomar en cuentalaCM | del antimicrobiano,
losindicesdefarmacoci néticay farmacodinamica
(Pk/Pd), suefectoendl crecimientoy multiplicacion
delosmicroorgani smos, concentraci dn otiempo
de administracién del antibiético segin su
mecani smo deaccion, mecani smosderesistencia
tanto intrinsecos como adquiridos del patégeno
determinado (segln género y especie) en la
prueba de susceptibilidad, edad del paciente,
el sitio o localizacion de la infeccion y su
gravedad, factores relevantes para la eleccion
del tratamiento antimicrobiano acertado (1-3,5).

RESISTENCIA ANTIMICROBIANA SEGUN
PATOGENO AISLADO

A) Resistencia Streptococcus pneumoniae

El Streptococcus pneumoniae es uno de
los principales agentes causales de cuadros de
neumoniaadquiridaenlacomunidad, meningitis,
sepsis, bacteriemiay otitismedia. El tratamiento
de estas infecciones se ha vuelto problematico
por el aumento de la resistencia antibidtica
de este microorganismo (8). En Venezuela
para € afo 2019 e Programa Venezolano de
VigilanciadelaResi stenciaal osA ntimicrobianos
(PROVENRA) (9) en las cepas aisladas de
Streptococcus pneumoniae se registré un
37 % de resistencia a la penicilina, 65 % para
la eritromicina, 33,3 % para la clindamicina,
azitromicina y claritromicina, 19 % para
cefotaximey 66 % deresistenciaal trimetoprim/
sulfametoxazol .

Para S. pneumoniae, se recomienda evaluar
la susceptibilidad en grupos de distintos nivel es,
grupos A, B y C, donde el primero agrupa a
aquell os antimicrobianos que se deben probar y
reportar inicialmente (penicilina, eritromicinay
trimetoprim-sulfametoxazol), el segundo grupo
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abarca a aquell os antimi crobianos que se deben
reportar o probar demaneraopcional (ceftriaxone,
cefotaxime, cefepime, clindamicina, doxiciclina,
levofloxacina, meropenem y vancomicina). En
el ultimo grupo se concentran los antibioéticos
suplementarios, los cuales se deben reportar
de manera selectiva (amoxicilina, cefuroxime,
ceftaroline, cloranfenicol, ertapenem, linezolid
y rifampicina) (7,10).

Principales mecanismos de resistencia para
el S pneumoniae:

Resistencia f-lactamicos: el principal
mecanismoderesistenciadel S pneumoniaeal os
betal actami coseslamodificacidndelasproteinas
unidoras de penicilina (PBP por sus siglas en
inglés), por ggemplo, PBP2b, 13, 2x, codificado
por ateracion en e gen murM. Estas son las
que tienen mayor implicacion del desarrollo
de resistencia, siendo la primera la responsable
de la resistencia a penicilina, mientras que las
siguientes alas cefalosporinas (4,8,11).

Las guias de la Sociedad Americana de
Enfermedades Infecciosas (IDSA por sus
siglas en inglés), recomienda terapia empirica
para pacientes hospitalizados con neumonia
adquirida en la comunidad o enfermedad
neumococcica invasiva, consistiendo en un
farmaco betalactdmico intravenoso, como
ampicilinao ceftriaxone dependiendo del patrén
de resistencia local, asi como realizar una
transicion temprana a terapia oral en cuanto el
paciente haya mejorado clinicamente (10).

La CLSI no solo diferencia entre meningitis
Y No meningitis, sino que tambi én categorizalos
puntos de corte de CMI basados en la ruta de
administraciondel tratamientoconpenicilina (8).
Para aislamientos diferentes a meningitis, una
CMlIde <0,06 1 g/ml.de penicilina(odidmetro=20
mm de oxacilina) puede predecir susceptibilidad
alos siguientes betal actamicos: ampicilina(oral
oparenteral), ampicilina-sulbactam, amoxicilina,
amoxicilina-clavulanato, cefepime, cefotaxime,
ceftarolina, ceftriaxone, cefuroxima, ertapenem,
imipenem, meropenem, entre otros, ya que
no exponen algin mecanismo de resistencia a
betalactamicos, por lo que serian sensibles a
todos los betalactamicos (4,10,12). Para las
infeccionescuyo ai slami ento seaextrameningeo,
la susceptibilidad a penicilina estara dada por
una CMI <2 yg/mL (4,8,11-13).
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Resistencia alos Macroélidos, Lincosamidas
y Estreptograminas: lamodificaciénribosomal
(modificaciéon del sitio diana), codificada por
el gen erm, y las bombas de expulsiéon activa,
codificadas por los genes mef (mefE, mefA y
mefL), son los mecanismos de resistencia mas
comuneshaciaestosgruposdeantibi éticos(4,8).

Lasmetilasas, codificadaspor losgenesermA
y emB, confieren e fenotipo de resistencia
ML Sb, que puede ser constitutivo o inducible.
Mientras que, en e fenotipo constitutivo, se
observa resistencia a todos los macrdlidos,
lincosamidasy estreptograminas, en el fenotipo
induciblelascepasaparecenfa samentesensibles
aalgunos macrdlidosy alaclindamicina. Porlo
guesedebeestudiar lapresenciadelaresistencia
inducible a clindamicina mediante difusion
de disco, con e método D-test, o por caldo de
microdilucion, antes de reportar laclindamicina
como sensible paral osai slamientos queresultan
resistentesaeritromicinay sensiblesointermedio
aclindamicina (4,8,11,12).

La susceptibilidad o resistencia del neumo-
CcocO a azitromicina y claritromicina puede ser
predicha ensayando eritromicina (12).

Resistencia a las Fluoroquinolonas:
la resistencia del S. pneumoniae hacia las
fluoroquinolonas, estadadapor lamutaciondela
topoisomerasalV, codificadaspor losgenesparC
yparE,yADN girasa, codificadopor gyrAy gyrB.
L asbombasdeexpul sién activaproporcionanun
bagjonivel deresistencia(4,8,11). Laresistenciade
| evofloxaci nay moxifloxacinaimplicaresistencia
al resto de las quinolonas (4,12).

B) Resistencia alos Staphylococcus aureus

El Staphylococcus aureus es causa de infec-
ciones tanto comunitarias como nosocomiales,
abarcando desde infecciones leves de piel y
tejidosblandos hastaendocarditis, osteomielitis,
neumoniasy bacteriemia (14).

Segun PROVENRA, en Venezuela para €l
afno 2019 e 50 % de las cepas aidladas de S
aureus eran resistentes a la oxacilina, e 28 %
a clindamicina, 22 % a ciprofloxacina, 21 % a
trimetoprim/sulfametoxazol y 1 %oavancomicina
y teicoplanina (9).

L a resistencia antibiética de Staphyl ococcus
aureus se debe principal mente ala disminucion
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de la afinidad y susceptibilidad al sitio diana
(proteina fijadora de penicilina PBP); sin
embargo, tambi én puedeninvol ucrarse en menor
grado otros mecanismos de resistencia como la
expulsiéon activa del antibidético, produccion de
B-lactamasas e inactivacion enzimética (11,15).

Resistenciaalaspenicilinaspor produccion
de pB-lactamasas: este mecanismo es muy
frecuente con una prevalencia mayor a 90 %.
L a betal actamasa producida es una penicilinasa
codificadas por el gen blaz, que hidroliza
exclusivamente las penicilinas, se inhiben con
inhibidores de betalactamasas y por tanto son
sensibles a las combinaciones de betal actamico
con inhibidor de betalactamasa, asimismo
no hidrolizan las penicilinas semisintéticas
(oxacilina, meticilina, cloxacilina) ni tampoco
las cefalosporinas y carbapenems (11,16,17).

Resistencia a la metacilina (oxacilina):
se debe a la adquisicion del gen mecA, que
codifica a la PBP2a, que posee baja afinidad
por losbetal actamicos, estoimplicaresistenciaa
todosl osbetal actami cos, incluyendo penicilinas,
combinaciones de betalactdmico con inhibidor
de betalactamasa, cefalosporinas (excepto
ceftobiprole y ceftarolina), monobactamicos y
carbapenémicos (11,17). La cefoxitina es un
marcador alternativo ya que es un inductor mas
potente del sistema regulatorio de mecA que las
penicilinasy por ellomejoratambiénladeteccion
de laresistencia ala meticilina. La utilizacion
del disco de cefoxitina es especiamente Util y
de preferencia sobre el disco de oxacilina (16).

Existen cepas que presentan resistencia
de bajo nivel o resistencia borderline a la
oxacilina (BORSA) y se caracterizan por una
resistenciaintermediaalaoxacilinay valoresde
concentracion minima inhibitoria (CMI) segdn
la CLSI en rango 2-4 ug/mL. Si estas cepas
son resi stentes ala cefoxitina (mecA positivas),
entonces se deben considerar resistente a todos
los betal actamicos (16,18,19).

Resistencia alos macroélidos-lincosaminas-
estreptograminas (MLS): la resistencia a
los macrdlidos (eritromicina, claritromicina,
azitromicina) y alaclindamicinapuedeasociarse
a diferentes fenotipos, entre los cuales se
encuentran: 1) resistencia a la eritromicinay a
laclindamicina(resistenciaconstitutivacMLS);
2) resistencia a la eritromicina y sensibilidad
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a la clindamicina, pero con un achatamiento
del halo de la clindamicina (D-test positivo)
debido a resistencia constitutiva de expresion
inducible(iMLS); 3) resistenciaalaeritromicina
y sensibilidad alaclindami cinasin achatamiento
del halo (D-test negativo), mediadapor bombade
expulsiénactivay 4) resistenciaalaclindamicina
consensibilidadalaeritromicinapor laacciénde
enzimas queinactivan laslincosaminas (16,17).

Resistencia alasquinolonas: mutacionesen las
dianas de accion (ADN topoisomerasa IV y en la
ADN-girasa).

Resistencia a los glucopéptidos:. las cepas
de estafilococos han mantenido en general una
elevada sensibilidad a este grupo, de manera
que lo mas frecuente es que sean sensibles,
sin embargo, existen cepas con sensibilidad
disminuida. Actualmente se define una
cepa como VISA (vancomycin intermediate
Staphylococcus aureus) cuando la CMI de
vancomicina es de 4-8 ug/mL y se considera
resistente si CMI >16 yg/mL. Las cepas VISA
pueden presentar tambi én sensi bilidad disminuida
o resistencia a la teicoplanina, denominandose
GI SA (glycopeptide-inter mediate S aureus); por
alteraciones en la estructura del peptidoglicano
gue conducen a un engrosamiento de la pared
bacteriana, |o que determina un secuestro de las
mol éculas del glucopéptido. Asimismo, se han
descritoalgunascepasconaltonivel deresistencia
ala vancomicina VRSA (vancomycin resistant
S aureus), esto ultimo se deben alaadquisicion
del transposdn Tn1546 deenterococos, en €l cual
selocaliza el gen vanA (16,17,20).

C) Resistencia Enterococcus

Los Enterococcus se encuentran entre los
principal es patbgenos nosocomiales debido ala
dificultad de tratamiento condicionada por su
resistenciaintrinseca atodas las cefal osporinas,
trimetoprim/sulfametoxazol , aminoglucésidosy
clindamicina; ademas presentan una moderada
sensibilidad a las penicilinas. La mayoria de
| as infecciones estan causadas por Enterococcus
faecalis (80 %), sin embargo, la especie
Enterococcus faecium es la que con mayor
frecuenciaesmultirresi stentey presentamayores
porcentajes de resistencia adquirida (11,21,22).
Segun informe de PROVENRA para € afo
2019 entre las cepas aisladas en Venezuela se
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registréparael E. faecalis10%deresistenciaala
ampicilinay alavancomicinay teicoplanina2 %o,
3% deresistenciaparael linezolid (9). Mientras
parae€l E. faeciumseregistré 84 % deresistencia
alaampicilina, 31 %resistenciaalavancomicina
y 41 % deresistenciaalateicoplaninay ninguna
resistencia al linezolid (9).

Resistencia a los betalactamicos: poseen
cierta resistencia natural intrinseca a los
betal actamicos, debido ala bagja afinidad de sus
PBPpor estosantibidticos. Losaisladosclinicos
de enterococo, principalmentede E. faecium (y
muy rara vez de E. faecalis), han desarrollado
cada vez mayor resistencia a la ampicilina por
hiperproduccién de la PBP5 (21).

Resistencia alos aminoglucésidos: presentan
un mecanismo de resistencia intrinseco de
bajo nivel debido al transporte deficiente de
estos antimicrobianos, sin embargo, cuando
se asocia con otro antimicrobiano que actia
a nivel de la pared celular (betalactamico o
glucopéptido) se produce un efecto sinérgico
de gran utilidad para € tratamiento de infec-
ciones graves. No obstante, adquieren con
facilidad determinantes genéticos asociados
a la produccion de enzimas modificadoras de
aminoglucoésidos, loqueconllevalaexpresionde
altos niveles de resi stencia a dichos compuestos
y la pérdida del efecto sinérgico anteriormente
indicado (16,21,22).

Resistenciaalasquinolonas: mutacionesen
las dianas de accién (ADN topoisomerasalV y
en laADN-girasa).

Resistencia a los glucopéptidos: se basaen
la modificacion de la diana: €l pentapéptido de
la pared celular terminado en D-Ala-D-Ala. Se
han descrito 8 operones distintos denominados
vanA, vanB, vanD, vanE, vanG, vanL, vanM y
vanN, y uno que media resistencia intrinseca,
denominado vanC de los enterocococos
moviles (E. casseliflavus, E. gallinarum y E.
flavescens) (11,16,21).

El operénvanA codificaresistenciainducible
de alto nivel avancomicinay ateicoplanina. El
operén vanB produce resistencia inducible de
bajo o alto nivel a la vancomicina, pero no a
teicoplanina. El operén vanC de codificacion
cromosomica produce bagjo nivel de resistencia
alavancomicinay sensibilidad a teicoplanina.
El operén vanD codificaunaresistenciadenivel
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moderado a vancomicinay ateicoplanina. Los
operones vanE y vanG producen bajo nivel de
resistencia a la vancomicina y sensibilidad a
teicoplanina. (11,16,21,22).

D) Resistencia alasenterobacterias

El gran nimero de especies dentro de la
familia de |l as enterobacterias conllevauna gran
variabilidad de patrones de resistencia natural.
Estadiversidad seve, ademas, incrementadapor
la posibilidad de adquirir genes de resistencia
tanto de microorganismos de la misma especie
comodeotras. Laadquisiciondemultiresistencia
puede llevar alaineficaciade lamayoriade los
antimicrobianos utilizados en clinica (23). El
realizar unalecturainterpretada de los patrones
de resistencia, tanto naturales como adquiridos
presupone deducir el mecanismo de resistencia
asociado aun fenotipoy predecir asi larespuesta
clinica aun determinado antimicrobiano, haya
sido este evaluado in vitro o no (2).

Segun PROV ENRA laresistencia registrada
paralaE. coli en el afio 2019 fuede 67 % parala
ampicilina, 33% paralaamoxicilinal/clavul anato,
17 % para cefixime, 20 % para cefotaxime y
ceftriaxone, 47 % para la ciprofloxacina, 20 %
para gentamicina, 2 % para carbapenémicos y
53 % para € trimetoprim/sulfametoxazol (9).
Para la Klebsiella pneumoniae en ese mismo
ano seregistré unaresistenciaparalaampicilina
de 93 %, ampicilina/sulbactam 49 %, cefepime
43 %, cefotaxime 46 %, gentamicina 25 %o,
ciprofloxacina 42 %, carbapenémicos 12 % (9).

1.Mecanismos de resistencia a antibiéticos
B-lactamicos en Gram negativas

Existen 4 mecanismosderesistenciaen el cual
las bacterias pueden inactivar los antibidticos
B-lactdmicos:

a. La produccién de enzimas [3-lactamasas es el
mecanismo de resistencia mas comun en los
mi croorgani smos Gram negativos.

b. Cambiosen €l sitio activo delas proteinas de
union a la penicilina (PBP) pueden bgjar la
afinidad de los antibiéticos [3-lactamicos.

c. Disminucidondelaexpresidondelasproteinasde
lamembranaexterna(OM Ps). Estemecanismo
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se hadescrito en algunas Enterobacterias (E.
coli, K. pneumoniaey Enterobacter spp.) y en
P. aeruginosa y cuando se presenta asociado
CON otros mecani SMos como este mecani smo
pueden presentar resi stencia a carbapenemes
basado en la pérdida de esta OMPs.

d. M ecanismo de bombas de eflujo, como parte
de un fenotipo de resistencia adquirido o
intrinseco, las bacterias son capaces de
exportar una amplia gama de substratos
del periplasma al ambiente circundante.
Estas bombas de eflujo son un importante
determinantedemultirresi stenciaenbacterias
Gram negativas particularmente patégenos
como P. aeruginosay Acinetobacter spp. (24).

2. Deteccion de Resistencia en Gram negativos

2.1 B -lactamasas: las [3-lactamasas son enzimas
cataliticas que rompen €l enlace amidico
del anillo betalactamico haciendo que €l
antibidtico pierda su capacidad para unirse
a las proteinas de unién a la penicilinay su
accion bactericida. Existen 2 esguemas de
clasificaciéon de las enzimas [(3-lactamasas,
la clasificacion molecular segin Ambler,
basado en la secuencia de los aminoacidos
y divididas en 4 grupos de enzimas clases
A, Cy D las cuales poseen serina en su sitio
activo para hidrélisis de los P-lactdmicos
y clase B o metaloenzimas las cuales
requieren iones divalentes de zinc para su
hidrélisis (25) y la clasificacion funcional
esquema de Bush-Jacoby-Medeiros basado
en los perfiles de substratos e inhibicion de
las 3-lactamasas (25).

Fenotipos de resistencia natural: las
enterobacterias de interés clinico, con la Unica
excepciondeSalmonellay Proteusmirabilis, son
portadoras de una betalactamasa cromosdmica
natural propia de cada especie (26). Estos
fenotipos de sensibilidad pueden clasificarse en
3 grupos.

1. El primer grupo (Grupol), formado por
E. coli, Shigella, Salmonella entérica y P.
mirabilis, presenta un fenotipo sensible a
todos|os betalactamicos. Tanto E. coli como
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Shigella son portadoras de unabetal actamasa
cromosdmicade clase C de Ambler (23) que
en su forma natural o salvagje se expresa a
nivel muy bgo, y no confiere resistencia de
trascendencia clinica (26).

2. El segundo grupo (Grupo2), en e que
se encuentran Klebsiella spp., Citrobacter
koseri y Citrobacter amalonaticus, entre
otras especies, presenta resistencia de bajo
nivel a aminopenicilinas (ampicilina) y
carboxipenicilinas(ticarcilina) y sensibilidad
disminuida o intermedia a ureidopenicilinas
(piperacilina), manteniéndose sensibles a
cefal osporinas, monobactami cos(aztreonam),
carbapenemicos (imipenem) y a las asocia-
ciones con inhibidores de betalactamasa
(amoxicilina-ac. clavulanico). Laresistencia
esdebidaalaproduccidndeunabetal actamasa
cromosdmica de clase A (25), con actividad
penicilinasa (26).

3. El tercer grupo (Grupo 3) estd compuesto
por Citrobacter freundii, Enterobacter spp.,
Providencia spp., Morganella morganii,
Serratia spp., Hafnia alvei, Proteus
vulgaris, y P. penneri. Todas presentan una
betalactamasa cromosdmica inducible con
actividad cefalosporinasa que, en general,
les confiere resistencia a aminopenicilinas y
cefal osporinas de primerageneracion (C1G),
manteniéndose sensibles a carboxipeni-
cilinas y ureidopenicilinas, cefalosporinas
detercera (C3G) y cuarta (C4G) generacion,
monobactamicos y carbapenémicos (26).

Si bien los patrones de resistencia a los
betalactamicos comentados previamente estan
mediados por diferentes betalactamasas, debe
tenersepresentelaexi stenciadeotrosmecani Smos
natural es como por g emplo ladisminuciondela
permeabilidad, por la cual Proteus, Morganella
y Providencia, presentan unamenor sensibilidad
alos carbapenémicos (26).

La resistencia adquirida modifica el patréon
natural deresi stenciadeunaespeci edeterminada,
siendo €l patréon deresistenciaresultantelasuma
de laresistencia natural mas la adquirida:

1. Produccioén depenicilinasas: laadquisicion
de betalactamasas plasmidicas de clase
A (27) denominadas de amplio espectro o
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betal actamasas clésicas, comoTEM-1, TEM-
2 y SHV-1, es responsable de la resistencia
a aminopenicilinas y carboxipenicilinas y
de la sensibilidad disminuida o intermedia a
ureidopenicilinas.

. Produccion de betalactamasa de espectro

extendido (BLEE): las primeras BLEE que
se describieron fueron TEM-1, TEM-2 y
SHV-1. Posteriormente aparecieron otras
familias de BLEE como las CTX-M. Las
BLEE se caracterizan por ser capaces de
inactivar lapracti catotalidad decefal osporinas
aexcepcion delas cefamicinas, manteniendo
la sensibilidad a los inhibidores y a los
carbapenémicos.

. Produccion de betalactamasas resistentes

a los inhibidores: estas betalactamasas
derivantambiéndelasbetal actamasascl asicas
y se caracterizan por conferir resistencia
a aminopenicilinas, carboxipenicilinas y
ureidopenicilinas; no son sensiblesalaaccion
delosinhibidoresy no tienen actividad sobre
el resto de B-lactdmicos (26,28).

. Hiperproduccion de betalactamasa cro-

mosoémica de clase A: este fenotipo puede
encontrarse en especies como K. pneumoniae,
K. oxytoca, P. penneri, P. vulgaris y C.
koseri. En el caso de K. oxytoca su patréon de
resistenciaesmuy similar al deunaBLEE. La
sospechadetratarsedeunahiperproduccionde
la betal actamasa cromosdmica (denominada
K1) y no de una BLEE viene dada por la
sensibilidad a ceftazidima y la elevada
resistencia al aztreonam (26).

. Hiperproducciéon de betalactamasa cro-

mosomica de clase C y AmpC plasmidicas:
este fenotipo se caracteriza por presentar
resistencia a la practica totalidad de beta-
lactamicos con la Unica excepcion de los
carbapenémicos, aunque las diferentes
cefal osporinasseranmaso menoshidrolizadas
en funcion del nivel de hiperproduccion.

. Produccion de betalactamasas activas

frente a carbapenémicos: las carbapene-
masas son betalactamasas que hidrolizan
la mayor parte de betalactamicos incluidos
los carbapenémicos (29). Laincidencia de
estas enzimas en enterobacterias es muy
baja. En enterobacterias se han descrito las
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tres clases de enzimas con actividad frente a
carbapenémicos, |ascarbapenemasasdeclase
A (como por g empl o labetalactamasa K PC),
gue suelen ser sensibles ala accién del acido
clavulanico, y presentan unamenor actividad
frente a meropenem que a imipenem, las de
clase B (metalobetalactamasas como por
gemplo las VIM o las IMP), las cuales no
presentan actividad frente a aztreonam y su
accion esinhibidacon EDTAy delaclase D,
la oxacilinasa OXA-48 (29,30).

2.2 Deteccion de resistencia a Aminoglucé-
sidos: losaminoglucdsi dos son generalmente
activos contra Enterobacteriaceae, la
resistencia adquirida a los aminoglucdsidos
se debe a 3 mecanismos basicos (31):

1. Presencia de enzimas que modifican
aminoglucésidos: Es el mecanismo mas
comun y ha sido detectado en diferentes
bacilos gramnegativos. Se trata de diversas
enzimas (acetilasas, adenilasas y fosfatasas)
gue modifican grupos sustituyentes de la
molécula, lo que resulta en un compuesto de
baja afinidad por el ribosoma bacteriano.

2. Alteracionesenlossitiosdeunion: Sedebea
mutacionesenlosgenesquecodificanlossitios
de unidén a estas drogas. Es un mecanismo
poco frecuente y ha sido hallado en E. coli.

3. Disminucién del ingreso: Determinado por
alteraciones a nivel de la membrana externa
parael caso de Pseudomonasaeruginosa, que
dificultan laentradade ladrogaalabacteria.

2.3 Deteccion de Resistencia a Quino-
lonas (31): las quinolonas son activas frente
a las bacterias gramnegativas; sin embargo,
el uso de guinonas se haincrementado y han
empezado a aparecer cepas resistentes a este
antimicrobiano y es medida por alteraciones
genéticasenlaTopoisomerasay ADN Girasa.
Paralocual seensayael discodelevofloxacina
como predictor de lafamilia (31).

E) Resistencia bacilos gram negativos no
fermentadores:

Con €l término de bacilos gramnegativos no
fermentadores se designa un grupo heterogéneo
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de microorganismos incapaces de fermentar
diversos hidratos de carbono, entre ellos la
glucosa. La mayoria de €llos son aerobios
estrictos y abundan en reservorios naturales
como el suelo y agua, formando también
parte de la microbiota normal del hombre.
Muchos de ellos se comportan como patégenos
oportunistasy pueden causar infeccionesgraves
en el hombre. Los mas importantes desde
el punto de vista clinico son: Pseudomonas
aeruginosa, complejo Acinetobacter baumannii
y Senotrophomonas maltophilia y complegjo
Burkholderia cepacia (32).

1. Pseudomonas aeruginosa: Es uno de los
patégenos mas frecuentes en las infecciones
asociadasalaatencion de salud En Venezuela
segunreportedePROV ENRA parael afno 2019
laresistencia adquiridaalaamikacinay ala
ceftazidimeeradeun 28 %, alaciprofloxacina
de un 36 %, a los carbapenémicos sobre un
30 % (9).

Resistencia intrinseca (cromosoéomica):
La Pseudomonas constituye un reto a nivel
de resistencia antimicrobiana pues en ella
confluyen todos |os mecanismos de resistencia,
la Pseudomonas presente resistencia natural
a penicilina, aminopenicilinas, incluidas las
combinadas con inhibidores de betal actamasas,
cefal osporinasde primeray segundageneracion,
cefotaxima, ceftriaxona, cefal osporinasdetercera
generacion orales, ertapenem, cloranfenicol,
nitrofurantoina, sulfonamidas, trimetoprima,
tetraciclina (32,33).

Segun el CLSI 2022 (18) los discos que
deben ser reportados en el antibiograma
para identificacion de resistencia adquirida:
ceftazidime, cefipime, aztreonam, piperacilina/
tazobactam, ticarcilina/clavulanato, imipenem,
meropenem, gentamicina, amikacina, tobra-
micina, ciprofloxacina, levofloxacina.

En general, la resistencia a los antibioticos
B-lactdmicos en P. aeruginosa se debe a
mutaciones que conducen a la hiperproduccion
de cefalosporinasas AmpC (cefal osporinasas
derivadas de Pseudomonas). En €l caso de las
cepas resistentes al os carbapenems, suel e haber
unainteracci 6n demutacionesen laporinaOprD
(suficiente para excluir e imipenem), aumento
de la excrecion mediante bombas de eflujo del
farmaco (normal mentenecesariasparaexcluir el
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meropenem), mutacionesenlasproteinasdeunion
apenicilina(PBP) y disminucién delaexpresion
de PBP. Estos mecanismos mutacional es estan
implicados en laaparicién in vivo deresistencia
a todos los B-lactamicos (32,34).

2. Complejo Acinetobacter baumannii: Es
la especie aislada con mas frecuencia y
con mayor importancia clinica, ademas de
ser de manera significativa la especie méas
resistente a los antibidticos y causante de
infecciones asociadas ala atencion de salud,
sobre todo aguellas asociadas a ventilacion
mecanica (32,34). En Venezuela para €l
afno 2019 segun reporte de PROVENRA
se registré una resistencia en las cepas
aisladas de Acinetobacter baumannii para
la amikacina en un 53 %, aztreonan 90 %,
cefoperazone sulbactan 23 %, ceftazidime
73 %, ciprofloxacina 71 %, imipenem,
meropenem y levofloxacina 70 % cada una
y colistin 5 % (9).

Es naturalmente resistente a la ampicilina,
amoxicilina, aztreonam, ertapenem, cloran-
fenicol, fosfomicina

En la elaboracién del antibiograma se
recomienda imipenem, meropenem, ceftazi-
dima, cefotaxime o ceftriaxone, ceftazidima/
avibactan, cefepime, piperacilina/tazobactama,
ticarcilina/clavulanato, amikacina, gentamicina,
ciprofloxacina, ampicilina/sulbactama, trime-
toprim/sulfametoxazol, piperacilina, se debe
realizar screening para detectar produccién de
betal actamasa de espectro extendido (BLEE) y
carbapenemasas (18).

M ecanismosderesi stenciaadquiridaincluyen
numerosas [-lactamasas (mas comunmente
AmpC o cefalosporinasas derivadas de
Acinetobacter, ADC), carbapenemasas de tipo
OXA, bombas de €flujo, asi como alteraciones
deproteinasdemembranaexternay alteracionen
laexpresion de PBP. También existen informes
de ai slamientos que contienen carbapenemasas.

3. Stenotrophomona maltophila: Es un
patdgeno oportunistaquepresentaresistencia
natural atodos|osbetal actamicosincluyendo
los carbapenémicos (34), ocasiona brotes
hospitarios en sitios donde se usaantibi 6ticos
de amplio espectro tales como unidades de
terapiaintensiva, trasplantes. Tieneresistencia
natural a las penicilina, aminopenicilinas,
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piperacilina, ampicilina/sulbactam, amoxi-
cilina/clavulanato, cefal osporinasdeprimera,
segunda, cefotaxim, ceftriaxone, aztreonam,
ertapenem, imipenem, meropenem, fosfo-
micin (32,33).

En la elaboracion del antibiograma se debe
utilizar los discos de ticarcilina/clavulanato,
ceftazidime, levofloxacina, trimetoprim/
sulfametoxazol, este ultimo antimicrobiano
recomendado en su tratamiento (18).

4. Complejo Burkholderia cepacia: Son
patégenos ambientales ubicuos que se
encuentran en todo el mundo en el agua, €l
suelo y las plantas, suele causar infeccidon
en pacientes inmunocomprometidos. Suele
aparecer en forma de brotes, identificando
como fuentes de infeccion alas vias respira
toriasy loscatéteresintravascul ares. Presenta
tolerancia ala clorhexidina por 1o que puede
contaminar soluciones desinfectantes como
la clorhexidina ampliamente utilizada (34).

En Venezuela para el afo 2019
PROVENRA (9) reportaun 3 % deresistencia
para ceftazidime, 17 % para levofloxacina,
meropeneml10 %, trimetoprim/sulfametoxazol
6 %.

Esnaturalmenteresistentea: ampicilina, ticar-
cilina, piperacilina, sultamicilina, amoxicilina/
clavulanato, ertapenem, ceftiraxone, cefotaxime,
aztreonam, ciprofloxacina, aminoglucdsidos,
fofomicina, colistin

En la elaboracion del antibiograma deben
ensayarse: ticarcilina/clavulanato, ceftazidime,
levofloxacina, meropenem, trimetoprim/
sulfametoxazol .
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